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当今 药学 科学 正在 经 历 着 突破 性 的 发 展 ,面临 着 前 所 未 有 的 发 展 机 遇 , 生 物 医 
药 和 新 药 创制 已 被 列 为 国家 重大 高 技术 产业 和 科技 重大 专项 。 我 国医 药 事 业 的 振 
兴 、 科 教 兴国 战略 的 实施 迫切 需要 大 批 创新 人 才 。 培 养 社 会 发 展 急需 的 创新 性 药学 
专业 人 才 是 对 药学 教育 工作 者 提出 的 更 高 .更 新 的 要 求 。 

药学 是 一 门 基于 实践 的 应 用 性 学 科 , 其 理论 和 发 明 创造 来 源 于 实验 结果 的 总 
结 , 其 构想 ,创意 和 设计 也 都 必须 依赖 于 实践 来 完成 。 通 过 实验 教学 培养 学 生 的 创 
新 精神 、 创 新 思维 和 实践 能 力 , 在 药学 本 科教 育 中 起 着 重要 作用 ,是 培养 和 造就 创新 
性 专业 人 才 的 突破 口 。 

在 研究 型 大 学 中 .如何 贯彻 新 的 教育 思想 ,着 重 培养 学 生 的 实践 能 力 和 创新 能 
力 , 是 我 们 面临 的 又 一 挑战 。 我们 根据 药学 专业 教学 培养 方案 ,结合 近年 的 实验 教 
学 实践 和 改革 经 验 ,编写 了 这 套 《研究 型 大 学 药学 实验 系列 教材 》。 本 系列 教材 的 内 
容 具有 以 下 特色 : 

(1) 将 基础 课 与 相关 专业 课 的 实验 内 容 整 合 ,如 将 有 机 化 学 实验 、 药 物化 学 实 
验 、 天 然 药 物化 学 实验 整合 为 (药物 化 学 实验 指导 》, 将 分 析 化 学 和 药物 分 析 实 验 整 
合 为 《药物 分 析 实 验 指导 》 等 。 整 合 后 实现 了 从 基础 操作 到 专业 实验 ,再 到 综合 设计 
性 实验 的 一 体 化 教学 ,减少 了 一 些 基 本 知识 与 操作 技能 的 重复 介绍 ,使 教材 内 容 更 
精练 。 

(2) 对 实验 内 容 进行 合理 精 减 .精心 选择 ,删除 陈旧 的 \ 不 易 开 展 的 实验 , 精 选 
可 操作 性 强 ,实用 性 强 的 实验 。 

(3) 引入 一 些 新 方法 和 新 技术 ,使 实验 教学 内 容 紧 跟 学 科 的 发 展 。 

(4) 新 增 了 设计 性 实验 和 综合 性 实验 ,让 学 生 在 掌握 各 专业 基本 实验 技能 的 基 
础 上 ,提高 实验 设计 能 力 、 综 合 知识 能 力 和 创新 能 力 ,便于 学 生发 挥 能 动 性 和 创 


前 


造 性 。 

本 系列 教材 由 复旦 大 学 出 版 社 出 版 , 共 包 括 6 本 :《 生 物化 学 与 分 子 生物 学 实验 
指导 》《 药 物 分 析 实 验 指导 》《 药 用 植物 学 与 生 药学 实验 指导 ?《 药 物化 学 实验 指 
导 》《 药 理学 实验 指导 》 和 《药剂 学 实验 指导 》 可 作为 药学 专业 课程 的 配套 实验 教 
材 , 供 高 等 医药 院 校 药学 专业 学 生 使 用 ,也 可 供 成 人 高 等 学 历 教育 选用 。 

本 系列 教材 是 参 编 作 者 多 年 教学 经 验 的 总 结 。 教 材 将 在 教学 实践 的 探索 中 边 
使 用 边 修订 、 完 善 , 以便 紧 跟 各 专业 主干 教材 的 不 断 更 新 , 紧 随 各 相关 专业 的 最 新 
发 展 。 


复旦 大 学 药学 院 
修 爱 君 ” 叶 德 沪 
2011 年 12 月 


第 一 部 分 “药剂 学 工 实验 指导 


溶液 型 与 胶体 型 液体 制剂 的 制备 

混 悬 型 液体 制剂 的 制备 与 助 悬 剂 性 能 比较 

乳 浊 型 液体 药剂 的 制备 及 乳化 剂 所 需 HLB 值 的 测定 
维生素 C( 抗 坏 血 酸 ?注射 剂 的 制备 及 稳定 性 影响 因素 考察 
硬 胶 赛 剂 的 制备 

片 剂 的 制备 与 质量 检查 

片 剂 的 溶出 度 和 溶出 速度 的 测定 

软膏 剂 的 制备 与 软膏 释放 度 的 测定 

凝 胶 剂 的 制备 

栓剂 的 制备 

膜 剂 的 制备 


第 二 部 分 “药剂 学 工 实验 指导 


增 溶 相 图 的 绘制 

粉末 流动 性 的 测定 

体 分 散 体 的 制备 

青霉素 G 钾 盐 稳定 性 加 速 试验 

亲 水 凝 胶 缓 释 制剂 的 制备 与 释放 度 测定 
微型 胶 襄 的 制备 

静脉 注射 脂肪 乳剂 的 制备 


第 三 部 分 “生物 药剂 学 与 药物 动力 学 实验 指导 


血 药 浓度 法 测定 家 免 口 服 阿司匹林 混 悬 剂 和 片 剂 后 的 药 动 学 参数 
血 药 浓度 法 测定 大 鼠 口 服 和 静脉 给 予 环 丙 沙 星 后 的 药 动 学 参数 
茶 普 生 钠 大 鼠 肠 吸收 动力 学 实验 


二 水 杨 酸 经 裸 鼠 皮肤 的 体外 扩散 实验 
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起 灾 冰 一 钰 该 坚 串 


实验 


溶液 型 与 胶体 型 液体 制剂 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 液体 制剂 制备 过 程 的 各 项 基本 操作 。 
2. 掌握 溶液 型 .胶体 型 液体 制剂 配制 的 特点 。 


二 、 实 验 指导 


溶液 型 液体 制剂 是 小 分 子 药物 以 分 子 或 离子 状态 分 散在 介质 (溶剂 ) 中 形成 的 
供 内 服 或 外 用 的 均 相 液 体制 剂 。 溶 质 的 分 散 相 小 于 1 nm, 外 观 均 匀 澄 明 并 能 通过 
半 透 膜 。 常 用 溶剂 为 水 .乙醇 丙二醇 .甘油 或 其 混合 液 ,脂肪 油 等 。 

溶液 剂 的 制备 方法 有 3 种 , 即 溶解 法 ,稀释 法 和 化 学 反应 法 ,3 种 方法 在 一 定 场 
合 下 可 灵活 使 用 ,从 工艺 上 来 看 多 用 溶解 法 制备 , 即 把 药物 溶解 于 分 散 介 质 中 。 

增加 药物 溶解 度 的 方法 有 多 种 ,其 中 络 合 助 溶 是 增加 难 溶性 药物 在 水 中 溶解 度 
的 有 效 手 段 之 一 。 本 实验 利用 碘化钾 与 碘 形成 络 合 物 , 制 得 浓度 较 高 的 碘 制 剂 。 

胶体 型 液体 制剂 是 指 某 些 高 分 子 药物 以 1 一 100 nm 大 小 的 质点 分 散 于 适当 分 
散 介质 中 的 制剂 , 亲 水 性 胶体 液体 制剂 所 用 的 分 散 介 质 ,大 多 数 为 水 ,少数 为 非 水 溶 
剂 ,如 乙醇 .丙酮 等 ,本 实验 中 制备 甲 酚 拒 溶液 ,是 利用 实验 过 程 生成 的 钠 肥皂 形成 
胶 团 使 微 溶 于 水 的 甲 酚 增 溶 , 从 而 制 得 稠 厚 的 红 棕色 胶体 溶液。 

制备 亲 水 性 胶体 溶液 首先 要 经 过 溶 胀 过 程 , 即 水 分 子 钻 到 亲 水 胶体 分 子 间 的 空 
隙 中 ,与 其 亲 水 基 团 发 生 水 化 作用 ,最 后 使 胶体 分 子 完全 分 散在 水 中 形成 胶体 溶液 。 
示 溴 红 和 甲 紫 是 亲 水 胶 , 制 备 时 必须 将 其 分 次 撤 布 在 水 面 上 ,与 水 接触 的 胶体 分 子 
被 水 化 并 分 散 到 水 中 ,最 后 形成 胶体 溶液 ;或 加 入 适当 的 溶 媒 先 溶解 后 ,再 转移 到 水 
中 。 和 否则 亲 水 胶 外 层 吸 水 .水合 ,形成 一 层 黏 稠 的 胶体 层 ,包围 内 层 的 胶体 ,以 致 阻 
碍 水 分 子 进一步 向 胶体 内 扩散 ,延长 胶体 溶液 制备 的 时 间 。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 薄荷 水 
1. 处 方 如 表 1-1 所 示 。 
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表 1-1 薄荷 水 处 方 
剂 量 
成 分 

I I 正 
薄荷 油 0.1 ml 0. 1 ml 1 ml 
滑石 粉 0.75g 
聚 山 梨 酯 80( 吐 温 80) 0.8g lg 
90% 乙 醇 30ml 
蒸馏 水 加 至 50. 0 ml 50.0 ml 50. 0 ml 
2. 操作 


(1) 处 方 工 用 分 散 溶解 法 : 取 薄 荷 油 , 加 滑石 粉 ,在 研 钵 中 研 匀 , 移 至 碘 量 瓶 中 ， 
加 入 蒸馏 水 ,加 盖 , 振 播 10 min 后 ,反复 过 滤 至 滤液 澄明 ,再 由 滤器 上 加 适量 蒸 饮 
水 ,使 成 50 ml, 即 得 。 

(2) 处 方 开 用 增 溶 法 : 取 薄 荷 油 ,加 吐 温 80 搅 匀 ,加 入 蒸馏水 充分 搅拌 溶解 ,过 
滤 至 滤液 澄明 ,再 由 滤器 上 加 适量 蒸馏 水 ,使 成 50 ml, 即 得 。 

(3) 处 方 下 用 增 溶 一 复 溶解 法 : 取 薄 荷 油 ,加 吐 温 80 搅 匀 , 在 搅拌 下 ,缓慢 加 入 
乙醇 (90%) 及 蒸馏 水 适量 溶解 ,过 滤 至 滤液 澄明 ,再 由 滤器 上 加 适量 蒸馏 水 使 成 
50 ml, 即 得 。 

3. 操作 注意 

(1) 本 品 为 薄荷 油 的 饱和 水 溶液 ( 约 0.05% ，ml/ml) ,处 方 用 量 为 溶解 量 的 4 
倍 ,配制 时 不 能 完全 溶解 。 

(2) 滑石 粉 为 分 散剂 , 增 大 油 与 水 的 接触 面 ,加 速溶 解 过 程 , 亦 具 吸附 作用 , 吸 
附 杂 质 和 过 剩 的 薄荷 油 以 利 滤 除 。 滑 石粉 不 宜 太 细 , 过 细 不 宜 被 滤 除 ,影响 澄明 度 。 
应 与 薄荷 油 充分 研 匀 ,以 利 发 挥 其 作用 。 

(3) 吐 温 80 为 增 溶剂 ,应 先 与 薄荷 油 充分 搅 匀 , 再 加 水 溶解 ,以 利 发 挥 增 溶 作 
用 ,加 速溶 解 过 程 。 

(二 ) 复方 碘 溶 液 

1. 处 方 ” 如 表 1-2 所 示 。 


表 1-2 复方 碘 溶 液 处 方 


成 分 剂 量 
碘 lg 
碘化钾 2g 


蒸馏 水 加 至 20 ml 


2. 操作 ” 取 碘 化 钾 , 加 蒸馏 水 适量 , 配 成 浓 溶 液 ,再 加 碘 溶 解 后 ,最 后 添加 适量 
的 蒸馏 水 ,使 全 量 成 20 ml, 即 得 。 

3. 操作 注意 

(1) 碘 在 水 中 溶解 极 微 (1 : 2 950) ,加 入 碘化钾 作 助 溶剂 。 

(2) 为 使 碘 能 迅速 溶解 , 宜 先 将 碘化钾 加 少量 蒸馏 水 配制 浓 溶 液 ,然后 加 入 碘 
可 以 很 快 溶解 。 如 若 开 始 加 水 过 多 , 则 不 利于 碘 的 溶解 。 

(3) 碘 有 腐蚀 性 , 慎 勿 接触 皮肤 与 黏膜 。 称 量 可 用 玻璃 器 严 或 螨 纸 ,不 宜 用 普 
通 纸 。 

(三 ) 复方 硼酸 钠 溶 液 

1. 处 方 、 如 表 1 - 3 所 示 。 

表 1-3 复方 硼酸 钠 溶液 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
硼砂 0.75g 甘油 1.75ml 
碳酸 氢 钠 0.75g 蒸馏 水 加 至 50. 0 ml 
液体 酚 0. 15 ml 


2. 操作 ” 取 硼 砂 溶 于 约 25 ml 热 蒸馏 水 中 , 放 冷 后 加 入 碳酸 氢 钠 使 溶 。 另 取 液 
体 酚 加 入 甘油 中 搅 匀 ,加 入 上 述 溶液 中 , 随 加 随 搅 拌 , 待 气泡 停止 后 ,加 适量 蒸馏水 
使 成 50 ml, 过 滤 , 即 得 。 
3. 操作 注意 
(1) 硼砂 易 溶 于 热 蒸馏 水 ,但 碳酸 氢 钠 在 40C 以 上 易 分 解 , 故 先 用 热 蒸馏 水 溶 
解 硼砂 , 放 冷 后 再 加 入 碳酸 氢 钠 。 
(2) 处 方 中 的 酚 具 有 杀菌 作用 ,同时 本 品 含有 由 硼砂 .甘油 及 碳酸 氧 钠 经 化 学 
反应 生成 的 甘油 硼酸 钠 也 具有 杀菌 作用 ,其 化 学 反应 如 下 : 
NazB,O;10H:0+ 4C;H; (OH); 一 ~ 
2Cs H; (OH)NaBO; + 2C; H; (OH) HBO; + 13H20 
CsH; (OH)HBO; + NaHCO; 一 ~ CsH; (OH)NaBO; 十 CO ¢ + HO 
如 将 液体 酚 先 溶 于 甘油 中 再 加 入 ,能 使 其 均匀 分 布 于 溶液 中 ,碳酸 氢 钠 使 溶液 
呈 碱 性 反应 ,能 中 和 口腔 中 的 酸性 物质 , 故 亦 具 有 清洁 黏膜 的 作用 ,常用 水 稀释 5 倍 


后 作 含 汶 剂 。 
(3) 本 品 常用 伊 红 着 红色 ,以 示 外 用 ,不 可 内 服 。 


(四 ) 甲 酚 皂 溶液 
1. 处 方 ” 如 表 1-4 所 示 。 
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表 1-4 甲 酚 皂 溶 液 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
甲 办 25 ml 氢 氧 化 钠 1.35g 
豆油 8.65g 蒸馏 水 加 至 50 ml 


2. 操作 ” 取 氢 氧化 钠 , 加 蒸馏水 5 ml。 溶解 后 ,加 植物 油 , 置 水 浴 上 加 热 , 时 时 
搅拌 ,至 取 溶液 1 滴 ,加 蒸馏 水 9 滴 . 无 油 滴 析 出 , 即 为 已 完全 皂 化 。 加 甲 酚 . 搅 匀 ， 
放 冷 ,再 加 适量 的 蒸馏 水 ,使 成 50 mi, 混合 均 匀 , 即 得 。 

3，, 操作 注意 

(1) 甲 酚 与 茶 酚 的 性 质 相似 , 较 葵 酚 的 杀菌 力 强 , 较 高 浓度 时 ,对 皮肤 有 刺激 
性 ,操作 宜 慎 。 

(2) 甲 酚 在 水 中 溶解 度 小 (1 : 50) ,植物 油 与 氨 氧 化 钠 反应 生成 肥皂 .利用 肥皂 
增 溶 作用 , 制 成 50% 甲 酚 皂 溶液 。 

(3) 皂 化 程度 完全 与 否 与 成 品质 量 有 密切 关系 , 皂 化 速度 可 因 加 少量 乙醇 ( 约 
制品 全 量 的 5. 5%) 而 加 速 反应 , 待 反应 完全 后 再 加 热 除 醇 。 

(4) 甲 酚 、 肥 皂 、 水 三 组 分 形成 的 溶液 是 一 种 复杂 的 体系 ,具有 胶体 溶液 的 特 
性 。 若 配伍 比例 适当 , 制 成 品 为 澄清 溶液 . 且 用 水 稀释 时 亦 不 呈现 浑 浊 状态 。 

(五 ) 汞 省 红 溶 液 ( 红 汞 溶液 ) 

1. 处 方 ” 如 表 1-5 所 示 。 


表 1-5 和泉 省 红 深 液 处 方 


成 分 剂 量 
汞 省 红 lg 
蒸馏水 加 至 50 ml 


2. 操作 ” 取 新 鲜 蒸馏 水 约 40 ml 置 烧杯 内 ,将 汞 省 红 缓 缓 撤 入 蒸馏 水 中 , 随 加 
随 搅拌 ,使 之 完全 洲 解 后 ,再 添加 蒸馏水 至 50 ml, 即 得 。 

3， 操作 注意 

(1) 汞 省 红 溶 液 的 pH 值 在 9. 5 一 10 之 间 较 为 稳定 , 呈 暗 红色 或 机 红色 。 如 配 
制 的 蒸馏 水 中 含有 CO 或 溶液 吸收 空气 中 的 CO: 使 pH 值 下 降 时 , 即 析出 杰 红 色 
的 非 水 溶性 汞 省 红 沉 淀 , 故 用 新 鲜 蒸馏 水 配制 。 

(2) 汞 省 红 为 一 种 胶体 ,如 置 容 器 中 一 次 倾 人 蒸馏 水 ,就 会 结 块 ,影响 溶解 速 
度 , 故 可 将 汞 溴 红 自 蒸馏 水 液 面 撤 入, 并 加 搅拌 ,溶解 就 比较 快 。 


(六 ) 甲 紫 溶液 
1. 处方” 如 表 1-6 所 示 。 
表 1-6 甲 紫 溶液 处 方 


成 分 剂 量 
甲 紫 0.5g 

乙醇 适量 ( 约 1%) 
蒸馏 水 加 至 50 ml 


2. 操作 取 甲 紫 置 小 烧杯 中 ,加 乙醇 适量 使 溶解 。 另 取 一 烧杯 ,加 入 适量 蒸馏 
水 , 缓 缓 加 入 甲 紫 乙 醇 溶液 , 随 加 随 搅拌 ,并 用 少量 蒸馏 水 将 甲 紫 乙醇 溶液 全 部 转移 
过 来 。 最 后 添加 蒸馏 水 至 50 ml, 过 滤 , 即 得 。 

3. 操作 注意 

(1) 甲 紫 溶液 的 配制 一 般 用 水 直接 搅拌 溶解 即 可 ,但 所 需 时 间 较 长 。 用 乙醇 预 
先 溶解 后 再 分 散 于 水 中 ,能 很 快 配 成 溶液 。 

(2) 本 品 为 胶体 溶液 ,配制 时 ,搅拌 不 宜 剧烈 。 

(3) 本 品 中 乙醇 的 含量 约 为 1%, 配 成 的 溶液 对 皮肤 或 创面 没有 刺激 性 。 


四 、 实 验 结果 与 讨论 (薄荷 水 ) 
实验 比较 3 种 处 方 不 同方 法 制备 的 异同 ,记录 于 表 1- 7 中 。 
表 1-7 不 同方 法 制 得 薄荷 水 的 性 状 
处 方 漠 清 度 嗅 味 


工 滑石 粉 
了 吐 温 - 80 
中 ” 吐 温 - 80 与 90% 乙 醇 


五 、 思 考题 


1. 制备 薄荷 水 时 加 入 滑石 粉 的 作用 是 什么 ? 还 可 选用 哪些 具有 类 似 作用 的 物 
质 ? 欲 制 得 澄明 液体 的 操作 关键 为 何 ? 

2. 复方 硼酸 钠 溶 液 为 消毒 防腐 剂 .其 有 效 成 分 是 什么 ? 

3， 写 出 甲 酚 皂 溶 液 中 何 为 增 溶剂 。 

4. 配制 亲 水 胶体 溶液 时 应 注意 什么 ? 


实验 


混 悬 型 液体 制剂 的 制备 与 助 悬 列 性 能 比较 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 混 悬 型 液体 制剂 一 般 制 备 方法 。 
2. 熟悉 按 药物 性 质 选 用 合适 的 稳定 剂 。 
3. 掌握 助 悬 剂 性 能 的 评价 方法 ,比较 助 悬 剂 的 性 能 。 


二 、 实 验 指导 


混 悬 型 液体 制剂 (简称 混 悬 剂 ) 系 指 难 溶性 周 体 药 物 以 细小 的 微粒 (一 般 为 
0.5 一 50 hm) 分 散在 液体 分 散 介 质 中 形成 的 非 均 相 分 散 体系 。 

优良 的 混 悬 型 液体 制剂 , 除 一 般 液体 制剂 的 要 求 外 ,应 有 一 定 的 质量 要 求 :外 观 
微粒 细 肛 ,分 散 均匀 ;微粒 沉降 较 慢 , 下 沉 的 微粒 经 振 摇 能 迅速 再 均匀 分 散 , 不 应 结 
成 饼 块 ;微粒 大 小 及 液体 的 黏度 均 应 符合 用 药 要 求 , 易 于 倾倒 且 分 剂量 准确 ;外 用 混 
悬 型 液体 制剂 应 易于 涂 展 在 皮肤 患处 , 且 不 易 被 擦 掉 或 流失 。 

根据 Stokes 定律 : 

V=2(o 一 cz)&g/97 

可 知 要 制备 沉降 缓慢 的 混 悬 液 ,首先 应 考虑 减 小 微粒 半径 (”), 再 减 小 微粒 与 液体 介质 
密度 差 (o 一 请 ) ,或 增加 介质 黏度 ( 力 , 因 此 制备 混 悬 型 液体 制剂 ,应 先 将 药物 研 细 , 并 
加 入 助 悬 剂 如 天 然 胶 类 、 合 成 的 天 然 纤 维 素 类 、 糖 浆 等 ,以 增加 黏度 ,降低 沉降 速度 。 

混 悬 剂 中 微粒 分 散 度 大 ,有 较 大 的 表面 自由 能 ,体系 处 于 不 稳定 状态 ,有 聚集 的 
趋向 ,根据 公式 : 

AG = du X AA 


可 知 微粒 总 的 表面 自由 能 的 改变 值 ,决定 于 固 液 间 界面 张力 ga. 和 微粒 总 表面 积 的 
改变 值 AA。 因 此 在 混 悬 型 液体 制剂 中 可 加 入 表面 活性 剂 降 低 5s., 降 低微 粒 表面 自 
由 能 ,使 体系 稳定 ;表面 活性 剂 又 可 以 作为 润 湿 剂 ,可 有 效 地 使 琉 水 性 药物 被 水 润 
湿 , 从 而 克服 微粒 由 于 吸附 空气 而 漂浮 的 现象 (如 硫磺 粉末 分 散在 水 中 时 ); 也 可 以 
加 入 适量 的 絮凝 剂 (与 微粒 表面 所 带电 荷 相反 的 电解 质 ), 使 微粒 电位 降低 到 一 定 


程度 , 则 微粒 发 生 部 分 絮凝 , 随 之 微粒 的 总 表面 积 AA 减 小 ,表面 自由 能 AG 下 降 , 混 
悬 剂 相对 稳定 , 且 絮 凝 所 形成 的 网 状 疏 松 的 聚集 体 使 沉降 体积 变 大 , 振 摇 时 易 再 分 
散 ; 有 的 产品 为 了 增加 混 悬 剂 的 流动 性 ,可 以 加 入 适量 的 与 微粒 表面 电荷 相同 的 电 
解 质 ( 反 架 凝 剂 ) ,使 $ 电位 增 大 ,由 于 同性 电荷 相 斥 而 减少 了 微粒 的 聚 结 。 使 沉降 
体积 变 小 , 混 悬 液 流 动 性 增加 ,易于 倾倒 ,易于 分 布 。 

混 悬 型 液体 制剂 一 般配 制 方法 有 分 散 法 与 凝聚 法 。 

1. 分 散 法 ”将 固体 药物 粉碎 成 微粒 ,再 根据 主 药 的 性 质 混 悬 于 分 散 介 质 中 并 
加 入 适宜 的 稳定 剂 。 亲 水 性 药物 可 先 干 磨 至 一 定 的 细 度 ,加 蒸馏 水 或 高 分 子 溶液 研 
磨 ,水 性 溶液 加 液 研磨 时 通常 药物 1 份 ,加 0. 4 一 0. 6 份 液体 分 散 介质 为 宜 ; 遇 水 膨胀 
的 药物 配制 时 不 采用 加 液 研磨 ; 琉 水 性 药物 可 加 润 湿 剂 或 高 分 子 溶液 研磨 ,使 药物 颗 
粒 润 湿 ,在 颗粒 表面 形成 带电 的 吸附 膜 ,最 后 加 水 性 分 散 介 质 稀释 至 足 量 , 混 匀 即 得 。 

2. 凝聚 法 “将 离子 或 分 子 状态 的 药物 借 物 理 或 化 学 方法 在 分 散 介质 中 聚集 成 
新 相 。 化 学 凝聚 法 是 两 种 或 两 种 以 上 的 药物 分 别 制 成 稀 深 液 , 混合 并 急速 搅拌 ,使 
产生 化 学 反应 ,生成 难 溶性 的 药物 微粒 ,再 混 悬 于 分 散 介 质 中 制 成 混 悬 型 液体 制剂 ， 
物理 凝聚 法 常 采 用 改变 溶剂 的 方法 制备 混 悬 型 制剂 ,即将 分 子 或 离子 状态 分 散 的 药 
物 溶液 加 入 另 一 不 深 的 分 散 介质 中 凝聚 成 混 悬 剂 的 方法 。 溶 剂 改变 时 的 速度 越剧 
烈 , 析 出 的 沉淀 越 细 , 所 以 配制 合剂 时 , 常 将 醒 剂 , 栈 剂 缓 缓 加 到 水 中 并 快速 搅拌 ,使 
制 成 的 混 甚 剂 细 膝 ,微粒 沉降 缓慢 。 

混 悬 剂 的 成 品 包装 后 ,在 标签 上 注 明 * 用 时 摇 匀 "。 为 安全 起 见 , 剧 .毒药 不 应 制 
成 混 悬 剂 。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 炉 甘 石 洗 剂 的 制备 


用 不 同 的 稳定 剂 制备 一 系列 炉 甘 石 洗 剂 ,比较 其 稳定 性 。 
1. 处 方 ”如 表 2-1 所 示 。 


表 2-1 炉 甘 石 洗 剂 处 方 


剂 量 
成 分 
1 2 3 4 5 6 
炉 甘 石 (g) 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 
氧化 锌 (g) 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 
液化 酚 (g) 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 
甘油 (g》 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 


西 黄芪 胶 (g) 0.1 
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成 分 


着 甲 纤维 素 钠 (g) 0.1 

聚 山梨 酯 80(g) 0.4 

三 氧化 铝 (g) 0.024 

枸 橡 酸 钠 (g) 0.1 
燕 馏 水 加 至 (ml) 20 20 20 20 20 20 


2.， 制备 

(1) 稳定 剂 的 制备 : 

1) 称 取 西 黄芪 胶 0. 1 g, 加 乙醇 数 滴 润 湿 均 匀 , 加 蒸馏 水 10 ml 于 研 钵 中 研 成 胶 浆 。 

2) 称 取 羧 甲 纤维 素 钠 (CCMC - Na)0. 1 g. 加 蒸馏水 15 ml, 加 热 溶解 而 成 胶 浆 。 

3) 称 取 聚 山梨 酯 80( 吐 温 - 80, Tween - 80) 配 成 10% 的 水 溶液 备用 。 

4) 称 取 三 氧化 铝 配 成 0. 24% 溶 液 , 取 用 10 ml。 

5) 称 取 构 槐 酸 钠 0. 1 g 加 蒸馏 水 10 ml 溶解 ,备用 。 

(2) 炉 甘 石 洗 剂 的 制备 : 称 取 过 100 目的 炉 甘 石 ` 氧 化 锌 于 研 钵 中 , 按 各 处 方 加 
入 蒸馏 水 或 稳定 剂 溶液 研 成 糊 状 ,再 加 液化 酚 . 甘 油 研 匀 ,最 后 加 水 至 足 量 , 研 磨 均 
匀 即 得 1 一 6 号 处 方 的 洗 剂 ,6 号 为 对 照管 。 

将 以 上 6 个 处 方 的 洗 剂 ,分 别 倒 人 6 个 有 刻度 的 量 简 或 试管 中 , 塞 住 管 口 同 时 振 
摇 相 同 次 数 ,分 别 放置 10 一 120 min, 记 录 各 个 时 间 的 沉降 体积 (Ho 为 初 总 高 度 ,是 为 
放置 后 的 沉淀 高 度 ) ,计算 各 个 放置 时 间 的 沉降 体积 比 , = 日 /Ho，, 结果 填 表 2 - 4。 

实验 最 后 将 试管 倒置 翻转 ( 即 士 180" 为 1 次 ) ,记录 放置 几 小 时 后 ,使 管 底 沉 降 
物 分 散 完全 的 翻转 次 数 。 

(3) 操作 注意 : 

1) 各 处 方 配制 时 注意 同 法 操作 ,与 第 一 次 加 液 量 及 研磨 力 尽 可 能 一 致 。 

2) 比较 管用 刻度 试管 或 量 简 , 尽 可 能 大 小 粗细 一 致 ,记录 高 度 单位 为 “ml”。 

(二 ) 硫磺 洗 剂 的 制备 

1. 处 方 ” 如 表 2-2 所 示 。 


表 2-2 硫磺 洗 剂 处 方 


成 分 剂量 | 成 分 剂量 
硫磺 1.5g 羧 甲 基 纤维 素 钠 0.1g 
甘油 5 ml 菊 仿 水 加 至 soml 


2. 制 法 ”将 硫磺 置 研 钵 中 , 先 加 入 吐 温 - 80 研磨 ,再 加 入 羧 甲 基 纤维 素 钠 、 甘 油 
研 细 , 最 后 加 入 蒸馏 水 , 随 加 随 研 , 到 全 量 即 得 。 

(三 ) 磺胺 喀 啶 合剂 的 制备 

1. 处 方 ” 如 表 2-3 所 示 。 


表 2-3 磺胺 喀 啶 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
磺胺 喀 喧 2.58g 尼 泊 金 乙 酯 溶液 (5%%) 0.5 ml 
单 糖浆 10.0 ml 蒸馏 水 加 至 50. 0 ml 
羧 甲 基 纤 维 素 钠 0.75g 


2. 制 法 ” 取 羧 甲 纤维 素 钠 加 蒸馏 水 约 20 ml 加 热 溶 解 成 胶 浆 。 另 将 磺胺 喀 院 
在 研 钵 中 研 细 ,并 将 单 糖 浆 , 羧 甲 基 纤 维 素 钠 胶 浆 分 次 加 入 研 钵 与 磺胺 喀 啶 研 匀 ; 再 
加 入 适量 蒸 饮 水, 随 加 随 研 转移 到 量 杯 内 , 滴 和 人 尼 泊 金 乙 酯 溶液 ,搅拌 ,最 后 加 蒸馏 
水 至 全 量 。 


四 、 实 验 结果 


(一 ) 亲 水 药物 与 硫 水 药物 

请 记录 实验 结果 

1. 亲 水 药物 

2. 政 水 药物 

(二 ) 炉 甘 石 洗 剂 

(1) 制备 炉 甘 石 洗 剂 ,比较 不 同 稳定 剂 的 作用 ,将 实验 结果 填 人 表 2- 4。 
表 2-4 沉降 体积 比 与 时 间 的 关系 


沉降 沉降 沉降 处 方 编号 
时 间 体积 体积 
(min) (ml) 比 1 2 3 4 5 6 
0 Hi 
10 H 
F 
30 H 


011 


沉降 沉降 沉降 处 方 编号 
时 间 体积 体积 
(min) (ml) 比 1 2 3 4 5 6 
90 H 
F 
120 H 
F 
沉降 物 再 分 
散 翻转 次 数 


(2) 根据 表 2 -4 数据 ,以 H/Ho 沉 降 体 积 比 F 为 纵 坐标 ,时 间 为 横 坐 标 , 绘 出 炉 
甘 石 洗 剂 各 处 方 的 沉降 曲线 ,得 出 结论 。 


五 、 思 考题 


1. 分 析 炉 甘 石 洗 剂 与 硫磺 洗 剂 制备 方法 上 有 何不 同 ? 为 什么 ? 
2. 分 析 在 实验 中 加 入 絮凝 剂 与 反 絮 凝 剂 的 意义 。 
3， 如 何 评价 混 甚 剂 的 物理 稳定 性 ? 


乳 波 型 液体 药剂 的 制备 及 乳化 剂 
所 需 HLB 值 的 测定 


一 、 目的 要 求 


1. 掌握 乳 浊 型 液体 药剂 的 一 般 制 备 方法 。 
2. 掌握 常用 乳剂 类 型 的 鉴别 方法 。 
3. 测定 液 状 石蜡 所 需 HLB 值 。 


二 、 实 验 指导 


乳 浊 液 ( 或 称 乳 剂 ) 是 两 种 互 不 相 溶 的 液体 所 组 成 的 非 均 相 分 散 体系 ,其 中 一 种 
液体 以 小 滴 的 形式 分 散在 另 一 种 液体 之 中 ,形成 油 包 水 (W/O) 型 或 水 包 油 (O/W) 
型 乳剂 。 乳 剂 的 分 散 相 液 滴 直径 一 般 在 0. 1 一 100 jm 范围 ,由 于 表面 积 大 ,表面 自 
由 能 大 ,因而 具有 热力 学 不 稳定 性 。 为 了 使 被 分 散 的 液 滴 稳 定 存在 ,通常 加 入 一 种 
能 降低 油水 界面 张力 的 乳化 剂 ,并 通过 外 力 搅拌 才能 制 得 比较 稳定 的 乳剂 。 小 量 制 
备 可 在 乳 钵 中 用 手 研磨 或 在 瓶 中 振 播 制 得 ,大 量 生产 则 用 搅拌 器 或 乳 匀 机 制备 。 制 
得 乳剂 的 类 型 ,一般 可 用 稀释 法 或 染色 镜 检 法 鉴别 。 

乳化 剂 的 种 类 很 多 ,早期 选择 乳化 剂 的 方法 多 赁 经 验 。Griffin 和 Davies 提出 
寻找 混合 乳化 剂 的 HLB 值 和 测定 被 乳化 的 油 所 需 HLB 值 的 方法 来 选择 乳化 剂 。 
这 种 方法 是 基于 每 一 种 乳化 剂 都 具有 一 定 的 HLB 值 ,而 每 一 种 被 乳化 的 油 又 都 有 
一 个 所 需 HLB 值 ,当选 用 的 乳化 剂 的 HLB 值 符合 油 所 需 的 HLB 值 时 ,就 可 制 得 较 
稳定 的 乳剂 。 但 是 ,单个 乳化 剂 所 具有 的 HLB 值 不 一 定 恰好 与 被 乳化 的 油 所 需 的 
HLB 值 相 适应 ,所 以 常常 将 两 种 不 同 HLB 值 的 乳化 剂 混合 使 用 ,以 获得 最 适 的 HLB 
值 。 混 合 乳化 剂 的 HLB 值 可 按 下 式 计 算 (该 式 仅 限于 非 离子 表面 活性 剂 使 有 
HLB, Xx W, + HLB, XW, 

网, 十 Wn 
式 中 a、b 分 别 为 两 个 已 知 HLB 值 的 单个 乳化 剂 ,W。、W 分 别 为 两 种 乳化 剂 的 
重量 。 


HLB( 混 合 ) 一 
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本 实验 测定 液 状 石 螨 所 需 HLB 值 的 方法 是 将 两 种 已 知 HLB 值 的 单一 乳化 剂 ， 
按 上 式 以 不 同 重量 比例 配 算 成 具有 一 系列 HLB 值 的 混合 乳化 剂 , 然 后 用 来 制备 一 
系列 乳剂 ,在 室温 条 件 或 采用 加 速 试验 方法 (如 离心 法 ) 观 察 制 成 乳剂 的 乳 析 速度 。 
稳定 性 “最 佳 2 的 乳剂 所 用 乳化 剂 HLB 值 即 为 乳化 剂 所 需 的 HLB 值 。 在 药剂 制备 
中 ,常用 乳化 剂 的 HLB 值 一 般 在 3 一 16 范围 ,其 中 HLB 值 3 一 8 为 W/O 再 乳化 剂 ， 
8 一 16 为 O/W 型 乳化 剂 。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 乳剂 的 制备 
1. 液 状 石蜡 乳 ( 干 胶 法 ) 
(1) 处 方 :如 表 3- 1 所 示 。 


表 3-1 液 状 石蜡 乳 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
两 黄芪 胶 lg 尼 泊 金 乙 酯 0.03g 
阿拉 伯 胶 lg 蒸馏 水 加 至 40 ml 
液 状 石蜡 12.5g 


(2) 制 法 :将 西 黄芪 胶 粉 与 阿拉 伯 胶 粉 置 于 干燥 乳 钵 中 ,加 入 液 状 石 螨 略 研 , 使 
胶 粉 分 散 ,一 次 加 入 水 8 ml, 迅速 研磨 制 成 初 乳 ,再 加 水 , 边 加 边 搅拌 ,至 足 量 ,最 后 
滴 加 尼 泊 金 乙 酯 醇 溶液 , 研 匀 即 得 。 

(3) 用 途 与 用 法 : 缓 泻 剂 。 口 服 每 次 10 一 30 ml. 睡 前 服用 。 

2. 石灰 氛 剂 

(1) 处 方 :如 表 3-2 所 示 。 


表 3-2 石灰 氨 剂 处 方 


成 分 剂量 
氢 氧 化 钙 溶液 10 ml 
麻油 10 ml 


(2) 制 法 : 量 取 氢 氧化 钙 饱和 水 溶液 10 ml 和 麻油 10 ml, 置 投药 瓶 中 ,加 盖 振 摇 
至 乳剂 生成 。 

(3) 用 途 与 用 法 :外 用 。 用 于 烫伤 。 

3,， 乳剂 类 型 的 鉴别 

(1) 稀释 法 : 取 试 管 2 支 ,分 别 如 入 液 状 石蜡 和 石灰 拒 剂 各 1 ml, 再 加 入 蒸馏 水 


约 5 ml, 振 摇 翻 倒数 次 ,观察 是 否 能 均匀 混合 ,并 根据 试验 结果 判断 上 述 2 种 乳剂 
类 型 。 

(2) 染色 镜 检 法 :将 液 状 石 螨 乳 和 石灰 把 剂 分 别 涂 在 载 玻 片 上 ,并 各 用 油 溶性 
染料 斯 加 来 特 红 及 水 溶性 染料 亚 甲 蓝 染色 ,在 显微镜 下 观察 ,根据 观察 结果 判断 乳 
剂 的 类 型 。 

(二 ) 液 状 石蜡 所 需 HLB 值 的 测定 

用 Tween-80(HLB=15.0) 及 Span - 80(HLB 一 4. 3) 配 成 HLB 值 为 6. 0、 
8.0、10.0、12.0 及 14.0 的 5 种 混合 乳化 剂 各 5 g, 计 算 各 单个 乳化 剂 的 用 量 , 填 人 
表 3-3。 


表 3-3 混合 乳化 剂 组 成 


HLB 
乳化 剂 
6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 
Tween - 80 
Span ~ 80 


取 5 支 25 ml 干燥 有 塞 量 简 ,各 加 入 6 ml 液 状 石 螨 ,再 分 别 加 入 上 述 不 同 HLB 
值 的 混合 乳化 剂 0. 5 ml, 剧 烈 振 摇 10 s, 然 后 加 蒸馏 水 2 ml 振 摇 20 次 ,最 后 沿 管 壁 
慢 慢 加 入 蒸馏 水 使 全 量 成 20 ml, 振 摇 30 次 即 成 乳剂 。 经 放置 5、10、30、60 min 
后 ,分 别 观 察 并 记录 各 乳剂 分 层 毫升 数 。 

、 实 验 结果 

(1) 液 状 石蜡 所 需 HLB 值 的 测定 ,5 支 具 塞 刻度 试管 经 振 摇 后 放置 不 同时 间 ， 
观察 并 记录 各 乳剂 的 分 层 毫升 数 , 填 于 表 3 - 4。 


表 3-4 各 乳化 剂 放置 后 分 层 毫升 数 


HLB 
观 察 
6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 
5 min 后 
10 min 后 
30 min 后 


60 min 后 


(2) 根据 以 上 观察 结果 , 液 状 石 螨 所 需 HLB 值 为 ,所 成 乳剂 属 型 
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五 、 思 考题 


1. 如 何 鉴 别 乳剂 类 型 ? 

2， 所 制备 的 液 状 石 螨 乳 和 石灰 把 剂 两 处 方 中 , 分 别 以 何 物 为 乳化 剂 ? 成 品 为 
何 种 类 型 的 乳剂 ? 

3， 液 状 石蜡 所 需 HLB 值 的 测定 中 乳化 剂 HLB 值 间隔 较 大 , 若 要 更 准确 地 测 
得 液 状 石蜡 所 需 HLB 值 ,应 如 何 进一步 设计 实验 ? 


知识 拓展 和 氢 氧 化 钙 溶 液 的 配置 
1. 处 方 如 表 3-5 所 示 。 
表 3-5 和 毛 氧 化 钙 溶 液 的 处 广 


成 分 剂量 
氢 氧 化 钙 3g 
蒸馏 水 1000ml 


2. 制 法 ” 取 氢 氧化 钙 , 置 玻璃 瓶 内 ,加 冷 蒸馏 水 1 000 ml, 密 塞 摇 匀 ,时 时 剧 
烈 振 摇 , 放 置 1h, 即 得 。 用 时 ,可 倾 取 上 层 港 明 液 应 用 。 未 溶解 部 分 不 适宜 供 第 
二 次 配制 溶液 用 。 

本 品 须 新 鲜 配 制 , 露 置 空气 中 , 即 吸 收 CO: ,生成 CaCO; , 浮 在 上 面 。 


实验 四 


维生素 C( 抗 坏 血 酸 ) 注 射 列 的 制备 及 
稳定 性 影响 因素 考察 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 注射 剂 生 产 的 工艺 过 程 和 操作 要 点 。 

2. 熟悉 注射 剂 成 品 检查 的 标准 和 方法 。 

3. 通过 实验 了 解 影响 维生素 C 水 溶液 稳定 性 的 因素 ,初步 掌握 试验 药物 在 溶 
液 状态 的 稳定 性 的 基本 方法 。 

4. 掌握 增加 易 氧化 药物 注射 液 稳定 性 的 常用 方法 。 


二 、 实验 指导 

注射 剂 是 指 将 药物 制 成 供 注 入 体内 的 灭 菌 溶液 . 乳 状 液 和 混 悬 液 以 及 供 临 用 前 
配 成 洲 液 或 混 悬 液 的 灭 菌 粉末 。 由 于 注射 液 是 直接 注入 体内 , 且 吸 收 快 ,起 效 快 , 因 
此 ,对 注射 剂 的 生产 和 质量 要 求 极其 严格 ,以 保证 用 药 安全 有效。 

注射 剂 工业 化 生产 的 一 般 流 程 如 图 4- 1 所 示 。 


二 二 | [这 
2 | 
本 
精 法 | | | 
[1 | | [区 归公 查 
| | 
熔 封 | A 
i | 


图 4-1 注射 剂 工业 化 生产 的 一 般 流程 


对 注射 剂 的 基本 要 求 是 无 菌 、 无 热 原 、 含 量 合格 .pH 合格 ,澄明 度 合格 ,稳定 无 
毒性 、 等 渗 等 。 为 了 达到 上 述 要 求 , 在 制备 时 必须 严格 遵守 注射 剂 生 产 的 操作 规程 
以 及 厂房 要 求 ,严格 控制 产品 质量 。 

维生素 C 分 子 结构 中 存在 着 烯 醇 基 , 所 以 其 水 溶液 很 不 稳定 , 极 易 氧化 分 解 。 
溶液 的 pH ,重金 属 离子 光线、 溶液 中 及 液 面 上 的 氧气 温度 等 因素 均 可 加 速 其 氧 
化 。 维 生 素 C 的 氧化 降解 过 程 如 下 : 


Co C- 一 
a NaO—C O~C 
| 人 区 | 
Host © . HW O 9 O 
fa- f= tl 
HO NOCH Ho 各 
CH:OH CH:OH CH:OH 
脱氧 维生素 C( 抗 坏 血 酸 ) 
O 
1 
1 
| foor 
jo: 2 rH-C-OH COOH 
十 NaOH 一 = 上 下 | 中 
HO—C—H COOH 
HoH CH:OH 
CH:OH 
2.3 -二 酮 基 古 罗 酸 钠 L- 丁 糖 酸 草酸 
(黄色 ) 


本 实验 首先 制备 维生素 注射 液 , 进 一 步 观察 溶液 pH .重金属 离 子 以 及 氧 的 存在 
对 维生素 C 注射 液 稳定 性 的 影响 。 在 此 基础 上 ,拟定 维生素 C 注射 液 的 稳定 处 方 及 
制备 工艺 。 

三 、 实 验 内 容 


(一 ) 维生素 C 注射 剂 的 制备 
1. 处 方 ”如 表 4-1 所 示 。 


表 4-1 维生素 C 注射 剂 的 处 方 


成 分 剂 量 | 成 分 剂 量 
维生素 C 5.2g 依 地 酸 二 钠 0.005g 
碳酸 氢 钠 2.4g 注射 用 水 加 至 200 ml 
焦 亚硫酸钠 0.2g 

2， 操作 
(1) 空 安 阁 的 处 理 : 


1) 切割 与 圆 口 :手工 采用 安 颜 切割 器 切割 。 按 规定 长 度 调 节 砂轮 和 挡 板 之 间 
距离 ,并 加 以 固定 。 将 检验 合格 的 安 阁 颈 部 置 于 锋利 的 砂轮 上 割 一 细 痕 ,随手 将 颈 
部 采用 半 拉 半 撤 的 用 力 方法 折断 颈 丝 , 将 瓶 口 向 下 , 轻 拍 瓶 底 使 玻 导 掉 出 ,再 用 大 火 
焰 圆 口 。 

2) 洗涤 与 干燥 : 先 将 安 关中 灌 人 常 水 思 洗 2 次 ,再 灌 和 人 蒸馏 水 甩 洗 2 次 。 如 果 
安 施 清洁 程度 差 , 可 用 0. 1 %% 盐 酸 灌 人 安 颜 ,100C，30 min 热处理 后 再 洗涤 。 洗 净 
的 安 施 倒 放 在 烧杯 内 ,120~140 仿 烘 干 备用 。 

(2) 其 他 用 具 的 洗涤 : 垂 熔 玻 璃 漏斗 .灌注 器 等 玻璃 用 具 用 重 铬 酸 钾 洗 液 浸泡 
15 min 以 上 用 常 水 反复 冲洗 至 不 显 酸性 ,再 用 蒸馏 水 冲洗 2 一 3 次 ,注射 用 水 冲洗 1 次 。 

乳胶 管 先 用 常 水 揉 洗 再 用 0. 5 站 一 1%% 氢 氧化 钠 溶液 煮沸 30 min, 洗 去 碱 液 ,再 用 
0. 5 闻 一 1%% 盐 酸 煮沸 30 min* 洗 去 酸 液 .蒸馏 水 洗 至 中 性 再 用 注射 用 水 煮沸 即 可 。 

(3) 药 液 的 配制 : 取 处 方 配制 量 80%% 的 注射 用 水 , 通 人 氮气 (2 一 3 min) 使 其 饱 
和 ,加 入 依 地 酸 二 钠 溶解 ,加 维生素 C 使 溶解 ,分 次 缓慢 加 入 碳酸 氨 钠 ,并 不 断 搅拌 
至 无 气泡 产生 , 待 完 全 溶解 后 ,加 焦 亚硫酸钠 溶解 ,调节 药 液 pH 值 至 5. 8 一 6. 2, 最 
后 加 用 氮气 饱和 的 注射 用 水 至 足 量 , 药 液 用 垂 熔 玻 璃 漏斗 过 滤 。 

(4) 灌 封 : 按 药典 规定 调节 灌注 器 装 量 , 以 保证 注射 用 量 不 少 于 标示 量 2 ml, 调 节 
好 封口 仪 的 火焰 ,然后 将 药 液 灌 装 于 2 ml 安 颜 中 , 安 关 液 面 上 通 入 氮气 , 随 灌 随 封口 。 

(5) 灭 菌 与 检 漏 : 封 好 口 的 安 颜 ,用 100 人 流通 蒸汽 灭 菌 15 min, 灭 菌 完毕 立即 将 
安 壮 放 入 1%% 亚 甲 蓝 溶液 中 , 挑 出 药 液 被 染色 的 安庆 ,其 余 安 阁 擦 干 , 供 质量 检查 用 。 

(6) 质量 检查 : 按 中 国药 典 规定 的 项 目 与 指标 进行 检查 ,应 全 部 符合 要 求 。 将 
检 漏 与 澄明 度 检 查 结果 记录 记 和 表 4- 2。 


表 4-2 维生素 C 注 射 液 检 漏 与 澄明 度 检查 结果 


合格 支 数 | 合格 率 
漏 气 | 玻 局 | 纤维 | 白 点 | 焦 头 | 总 数 | 


检查 总 支 数 
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(二 ) 影响 维生素 C 注射 液 稳定 性 的 因素 考察 
1. 维生素 C 注射 液 的 处 方 ” 如 表 4- 3 所 示 。 


表 4-3 维生素 C 注射 液 的 处 方 


成 分 剂 量 
维生素 C 10g 
无 水 碳酸 钠 3.1g 
注射 用 水 加 至 200 ml 
2. 配制 方法 


(1) 将 注射 用 水 煮沸 , 放 冷 后 备用 。 

(2) 用 约 20 ml 注射 用 水 将 无 水 碳酸 钠 溶解 。 

(3) 容器 内 放 人 占 总 体积 约 75% 的 注射 用 水 ,加 入 维生素 C, 搅 拌 使 溶解 。 将 
碳酸 钠 溶液 缓 缓 加 至 维生素 C 溶 液 中 , 测 pH 为 5. 8 一 6. 2, 最 后 加 注射 用 水 至 处 方 
规定 量 。 

(4) 用 3 号 垂 熔 玻 璃 漏斗 过 滤 上 述 溶液 ,逐个 分 装 于 7 只 50 ml 洗 净 并 编号 的 
干燥 三 角 烧 瓶 内 。 

(5) 按 表 4- 3 规定 条 件 分 别 在 上 述 各 瓶 内 加 入 附加 物 或 按 下 表 所 述 条 件 操作 ， 
然后 用 注射 器 将 各 瓶 溶液 灌 装 于 2 ml 安 额 内 ,每 次 装 量 高 度 尽量 一 致 , 灌 装 后 立即 
熔 封 或 通 Ns 后 熔 封 。 


表 4-3 影响 维生素 C 注射 液 稳定 性 的 因素 考察 


结果 观察 
未 灭 菌 样品 色泽 。 灭 菌 样品 色泽 


溶液 编号 附加 剂 及 制备 条 件 


CuSO, (1X10™ mol/L) 

EDTA - 2Na(0. 05%)+CuSO, (1 X10 mol/L) 
NaOH 调 pH 至 8.0 

抗 氧 剂 0. 2% 

溶液 通 N: . 灌 封 前 通 N; 熔 封 

抗 氧 剂 0.2% 十 灌 封 前 通 N, 熔 封 

不 作 任 何 处 理 


ATMmoOnNnnm» 


按 上 述 条 件 分 装 于 安 颜 内 的 维生素 C 溶液 除 每 种 条 件 取出 2 支 安 颜 外, 其余 全 
部 置 水 中 煮沸 30 min 灭 菌 , 灭 菌 后 立即 置 冷 水 中 ,剔除 漏 气 者 。 
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四 、 实 验 结果 观察 
(1) 各 编号 维生素 C 溶液 按 规定 条 件 操作 后 立即 观察 溶液 有 无 色泽 变化 并 


记录 


(2) 煮沸 灭 菌 30 min 后 ,观察 各 维生素 C 溶液 的 色泽 变化 ,并 以 下 列 符号 记录 : 
“e” 未 变色 ;“ 十 ”浅黄 色 ;“ 十 十 "黄色 较 深 ;“ 十 十 十 "黄色 最 深 。 

(3) 根据 实验 结果 ,说 明 维生素 C 的 稳定 性 与 哪些 因素 有 关 。 试 述 制备 一 个 稳 
定 的 维生素 C 注射 液 应 采取 哪些 措施 ,请 拟定 一 个 合理 的 处 方 及 制备 工艺 。 


五 、 思 考题 


如 果 要 更 深入 了 解 维生素 C 的 稳定 性 问题 ,你 认为 还 需要 进一步 做 哪些 实验 ， 
解决 哪些 问题 ? 


实验 国 
硬 股 吉 剂 的 制备 


一 、 实验 目的 


1. 掌握 硬 胶囊 剂 制备 的 一 般 工艺 过 程 及 用 胶囊 板 用 手工 填充 胶 并 的 方法 。 
2. 掌握 胶 杰 剂 的 质量 要 求 及 检查 方法 。 


二 、 实 验 指导 


硬 胶 过 剂 (hard capsules) 系 将 一 定量 的 药物 (或 药材 提取 物 ) 或 加 适宜 的 辅料 
制 成 均匀 的 粉末 或 颗粒 , 填 装 于 空心 硬 胶 事 中 而 制 成 。 

硬 胶囊 剂 的 制备 工艺 为 : @ 物 料 的 处 理 和 填充 :药物 的 填充 形式 包括 粉末 、 颗 
粒 、 微 九 等 ,填充 方法 有 手工 填充 和 机 械 灌 装 两 种 。 硬 胶囊 剂 制 备 的 关键 在 于 药物 
的 填充 ,以 保障 药物 剂量 均匀 , 装 量 差异 合乎 要 求 。 药 物 的 流动 性 是 影响 填充 均匀 
性 的 主要 因素 ,对 于 流动 性 差 的 药物 , 需 加 入 适宜 辅料 或 制 成 颗粒 以 增加 流动 性 , 减 
少 分 层 。@ 胶 才 规 格 的 选择 与 套 合 : 空 胶 训 共有 8 种 规格 ,常用 的 为 0~5 号 ,一 般 
先 测定 待 填充 物料 的 堆 密 度 , 然 后 按 药 物 规定 剂量 所 占 容积 选择 最 小 空 胶 训 ,填充 
后 , 即 可 套 合 胶囊 帽 。 

硬 胶 圳 剂 少量 制备 时 ,一般 选 用 胶 襄 板 用 手工 填充 (图 5 - 1), 大 生产 时 则 采用 
胶囊 填充 机 进行 机 械 灌 装 (图 5 - 2)。 


图 5-1 胶 吉 填充 板 图 图 5-2 胶 夺 填充 机 


制 成 的 硬 胶 守 需 按照 药典 规定 的 胶 守 剂 质量 标准 进行 检查 。 检 查 的 项 目 , 除 


胶 塞 外 观 应 整洁 ,不 得 有 黏 结 .变形 或 破裂 现象 外 ,必须 检查 装 量 差 异 和 崩 解 时 


限 。 有 的 胶 圳 剂 药典 还 规定 检查 溶出 度 , 并 明确 凡 检查 


查 骨 解 时 限 。 溶 出 度 、 崩 解 时 限 和 装 量 差异 检查 见 《中 


溶出 度 的 胶 塞 剂 ,不 再 检 
药典 )(2010 版 ) 二 部 


三 、 实验 内 容 

(一 ) 速效 感冒 胶 圳 

1. 处 方 (100 粒 ) 如 表 5-1 所 示 。 

表 5- 1 和 速效 感 久 胶囊 的 处 广 

成 分 剂量 | 成 分 剂 量 
对 乙 栈 氨 基本 308g 维生素 C 10g 
胆 汗 粉 log 咖啡 因 0.38g 
毛茶 那 敏 ( 扑 尔 敏 ) 0.3g 10% 淀 粉 浆 适量 
食用 色素 适量 


2. 制备 


(1) 取 上 述 各 药物 ,分 别 粉 碎 , 过 80 目 筛 。 


(2) 将 10% 淀 粉 浆 分 为 A、B.C 3 份 ,A 加 入 少量 食用 胭脂 红 制 成 红 糊 ,B 加 入 


少量 食用 桔 黄 制 成 黄 糊 ,C 不 加 色素 为 白 糊 。 
(3) 将 对 乙酰 氨基 酚 分 成 3 份 :一 份 与 氧 苯 那 敏 混 匀 


后 加 入 红 糊 ;一 份 与 胆汁 


粉 .维生素 C 混 匀 后 加 入 黄 糊 ;一 份 与 咖啡 因 混 匀 后 加 入 白 糊 。 分 别 制 成 软 材 后 ,过 


14 目 筛 制 粒 ,于 70C 干 燥 至 水 分 3% 以 下 。 


(4) 将 上 述 3 种 颜色 的 颗粒 混合 均匀 后 , 填 人 空 胶 吉 中 . 即 得 。 


(二 ) 双氯芬酸 钠 胶 者 
1. 处 方 (100 粒 ) 如 表 5-2 所 示 。 


表 5-2 双氯芬酸 钠 胶 训 的 处 方 


成 分 剂 量 
双氯芬酸 钠 5g 
淀粉 25g 
10% 淀 粉 浆 适量 
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2. 制备 

(1) 颗粒 的 制备 :将 双氯芬酸 钠 研磨 ,过 80 目 得 ,与 淀粉 混 匀 ,加 10%% 淀 粉 浆 
制 软 材 ,过 20 目 筛 制 湿 颗粒 ,将 湿 颗 粒 于 60 一 70C 烘 干 , 干 颗粒 用 20 目 筛 整 粒 ， 
即 得 。 

(2) 硬 胶 训 的 填充 :采用 有 机 玻璃 制 成 的 胶囊 板 (1 号 胶囊 ) 填 充 。 板 分 上 下 两 
层 , 上 层 有 数 百 孔洞 。 先 将 宫 帽 . 历 身 分 开 , 事 身 插入 胶囊 板 孔 洞 中 ,调节 上 下 层 距 
离 , 使 胶 圳 口 与 板 面相 平 。 将 颗粒 铺 于 板 面 , 轻 轻 振动 胶囊 板 ,使 颗粒 填充 均匀 。 填 
满 每 个 胶囊 后 ,将 板 面 多 余 颗 粒 扫除 , 项 起 于 身 , 套 合 圳 帽 ,取出 胶囊 , 即 得 。 

3. 质量 检查 与 评定 

(1) 外 观 :表面 光滑 ,整洁 ,不 得 粘连 ,变形 和 破裂 ,无 异 臭 。 

(2) 装 量 差异 检查 :符合 表 5 - 3 规定 。 


表 5-3 硬 胶囊 剂 装 量 差异 规定 


平均 装 量 装 量 差异 限度 
0.3g 以 下 土 I10% 
0.3g 及 0.3g 以 上 士 7.5%% 


检查 方法 : 取 供 试 品 20 粒 ,分 别 精密 称 定 重量 后 , 倾 出 内 容 物 (不 能 损坏 变 过 )， 
硬 胶 几 过 用 小 刷 或 其 他 适宜 的 用 具 ( 如 棉签 等 ) 拭 净 , 再 分 别 精密 称 定 赛 克 重 量 , 求 
得 每 粒 内 容 物 装 量 与 平均 装 量 。 每 粒 装 量 与 平均 装 量 相 比较 ,超出 装 量 差异 限度 的 
不 得 多 于 2 粒 ,并 不 得 有 1 粒 超出 限度 1 倍 。 

(3) 崩 解 时 限 : 崩 解 系 指 口服 固体 制剂 在 规定 条 件 下 全 部 前 解 溶 散 或 成 碎 粒 ， 
除 不 溶性 包 衣 材 料 或 破碎 的 胶囊 壳 外 ,应 通过 得 网 。 如 有 少量 不 能 通过 得 网 ,但 已 
软化 或 已 轻 质 上 浮 且 无 硬 心 者 ,可 作 符 合 规定 论 。 根 据 ( 中 国药 典 )(2010 版 ) 规 定 ， 
硬 胶 圳 剂 的 崩 解 时 限 为 30 min。 

检查 方法 :将 吊 篮 通过 上 端的 不 锈 钢 轴 悬 挂 于 金属 支架 上 ,浸入 1 000 ml 烧杯 
中 ,并 调节 吊 篮 位 置 使 其 下 降 时 得 网 距 烧 杯 底部 25 mm, 烧 杯 内 盛 有 温度 为 (37 士 
1)C 的 水 ,调节 水 位 高 度 使 吊 篮 上 升 时 筛 网 在 水 面 下 15 mm 处 。 

除 另 有 规定 外 , 取 供 试 品 6 粒 , 照 崩 解 时 限 项 下 方法 检查 (如 胶 圳 漂浮 于 液 面 ， 
可 加 挡 板 ) ,各 粒 均 应 在 30 min 内 全 部 甬 解 并 通过 得 网 (改过 碎片 除外 ), 如 有 1 粒 
不 能 完全 崩 解 ,应 另 取 6 粒 复试 , 均 应 符合 规定 。 


、 实 验 结果 
将 实验 结果 填 人 表 5-4 中 。 


表 5-4 双 和 氮 芬 酸 钠 胶 讲 质 量 检查 结果 


| 外 观 。 | 平均 装 量 (8) | 。 装 量 差异 出 解 时 限 (min) 
双 氧 芬 酸 钠 胶 于 
五 、 思 考题 
1. 胶 才 剂 有 哪 两 类 ? 各 有 何不 同 ? 分 别 适用 于 哪些 药物 ? 


2. 胶囊 剂 与 片 剂 相 比 ,有 何 特点 ? 


片 剂 的 制备 与 质量 检查 


一 、 实 验 目的 


1， 通 过 归 | 唆 美 辛 片 的 制备 ,掌握 湿 法 制 粒 压 片 的 一 般 工艺 。 
2. 掌握 单 冲压 片 机 的 使 用 方法 及 片 剂 质量 的 检查 方法 。 


二 、 实验 指导 


片 剂 是 医疗 中 应 用 最 广泛 的 剂型 之 一 ,具有 剂量 准确 、 质 量 稳 定 、 服 用 方便 \ 成 
本 低 等 优点 。 片 剂 的 制备 方法 有 制 颗粒 压 片 结晶 直接 压 片 和 粉末 直接 压 片 等 。 制 
颗粒 的 方法 又 分 为 干 法 和 湿 法 。 现 将 常用 的 湿 法 制 粒 压 片 的 工艺 介绍 如 下 。 

1， 湿 法 制 粒 压 片 的 工艺 流程 ”如 下 所 示 : 


主 药 讽 台 均匀 


加 油 浊 齐 过 第 og 
混合 辅料 软 材 一 * 混 颗粒 
辅料 (填充 剂 或 吸收 剂 . 贿 解 剂 ) 或 际 合 剂 
TF 镶 圭 定 整 炉 “加 岗 清 剂 ， 
-“ 干 颗 粒 (测定 含量 ` 水 分 )，* 旭 加 怖 解 贡 " 压 片 


整个 流程 中 各 工序 都 直接 影响 片 剂 的 质量 。 主 药 和 辅料 首先 必须 符合 规格 要 
求 ,特别 是 主 药 为 难 溶性 药物 时 ,必须 有 足够 的 细 度 ,以 保证 与 辅料 混 匀 及 溶出 度 符 
合 要 求 。 主 药 与 辅料 是 否 充分 混合 均匀 与 操作 方法 也 有 关 。 若 药物 量 小 ,与 辅料 量 
相差 悬殊 时 ,用 递 加 稀释 法 (也 称 等 量 递增 法 、. 逐 级 稀释 法 . 配 研 法 ) ,混合 ,一 般 可 混 
合 得 较 均匀 ,但 其 含量 波动 仍然 较 大 ,而 用 溶剂 分 散 法 ,即将 量 小 的 药物 先 溶 于 适宜 
的 溶剂 中 ,再 与 其 他 成 分 混合 ,往往 可 以 混合 得 很 均匀 ,含量 波动 很 小 。 

注解 : 递 加 稀释 法 是 指 将 量 大 的 药物 先 研 细 , 然 后 取出 一 部 分 与 量 小 药物 约 等 
量 混 合 研 匀 ,如 此 倍 量 增加 量 大 的 药物 直至 全 部 混 匀 。 

2. 制备 ” 湿 法 制 粒 压 片 时 ,颗粒 的 制备 是 制 片 的 关键 。 欲 制 好 颗粒 ,首先 必须 
根据 主 药 的 性 质 选 好 黏合 剂 或 润 湿 剂 , 制 软 材 时 要 控制 黏合 剂 或 润 湿 剂 的 用 量 , 使 
之 “ 握 之 成 团 , 轻 压 即 散 "并 握 后 掌上 不 黏 粉 为 度 。 过 筛 制 得 的 颗粒 一 般 要 求 较 完 
整 ,可 有 一 部 分 小 颗粒 。 如 果 颗 粒 中 含 细 粉 过 多 ,说 明 黏合 剂 用 量 太 少 ; 若 呈现 条 
状 , 则 说 明 黏 合剂 用 量 太 多 ,这 两 种 情况 制 出 的 颗粒 烘 干 后 ,往往 出 现 太 松 或 太 硬 ， 


都 不 能 符合 压 片 的 颗粒 要 求 , 从 而 不 能 制 好 片 剂 。 

颗粒 大 小 根据 片 剂 大 小 由 第 网 孔径 来 控制 ,一 般 大 片 (0. 3 一 0. 5 g) 选 用 14 一 16 
目 , 小 片 (0. 3 g 以 下 ) 选 用 18 一 20 目 得 制 粒 。 颗 粒 一 般 细 而 圆 整 。 

3. 干燥 、 整 粒 过 程 将 已 制备 好 的 湿 粒 应 尽快 通风 干燥 ,温度 控制 在 60C 。 注 
意 颗粒 不 要 铺 得 太 厚 ,以 免 干 燥 时 间 过 长 ,药物 易 被 破坏 。 干 燥 后 的 颗粒 常 粘连 结 
团 , 需 再 进行 过 筛 整 粒 。 整 粒 筛 目 孔 与 制 粒 时 相同 或 略 小 。 整 粒 后 加 入 润滑 剂 混合 
均匀 ,计算 片 重 后 压 片 。 

片 重 的 计算 :主要 以 测定 颗粒 的 药物 含量 计算 片 重 ,公式 如 下 : 

片 重 每 片 应 含 主 药 量 
干 颗 粒 中 主 药 百 分 含量 测 得 值 

4. 冲模 直径 的 选择 ”一 般 片 重 为 0. 5 g 左右 的 片 剂 ,选用 $12 mm 冲模 ;0.4 g 
左右 ,选用 $10 mm 冲模 ;0. 3 g 左右 ,选用 $8 mm 冲模 ;0. 1 一 0. 2 g, 选 用 $6 mm 冲 
模 ;0. 1 g 以 下 ,选用 $5~5.5 mm 冲模 。 根 据 药物 密度 不 同 ,再 进行 适当 调整 。 

制 成 的 片 剂 需要 按照 药典 规定 的 片 剂 质量 标准 进行 检查 。 检 查 的 项 目 , 除 片 剂 
外 观 应 完整 光洁 、 色 泽 均 匀 , 且 有 适当 的 硬度 外 ,必须 检查 重量 差异 和 崩 解 时 限 。 有 
的 片 剂 药典 还 规定 检查 溶出 度 和 含量 均匀 度 , 并 明确 凡 检 查 溶出 度 的 片 剂 ,不 再 检 
查 崩 解 时 限 ; 凡 检查 含量 均匀 度 的 片 剂 ,不 再 检查 重量 差异 。 溶 出 度 检 测 方法 参见 
“实验 七 “ 吗 唆 美 辛 片 的 溶出 度 测 定 "。 片 剂 重量 差异 . 崩 解 时 限 和 含量 均匀 度 检查 
见 《 中 国药 典 》(2010 版 ) 二 部 附录 工 A。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 吗 吹 美 辛 片 的 制备 
1. 处 方 (100 片 量 ) 如 表 6-1 所 示 。 


表 6-1 吗 易 美 辛 片 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
电 噪 美 辛 2.5g 硬 脂 酸 镁 0.05g 
乳糖 5.3g 5%PVP 乙醇 溶液 适量 


羧 甲 基 淀 粉 钠 0.15g 


2. 操作 ”将 呵 噪 美 辛 .乳糖 .其 甲 基 淀 粉 钠 按 等 量 递 加 稀释 法 混合 均匀 ,以 5 
PVP 乙醇 溶液 适量 作 黏合 剂 制 成 软 材 ,过 20 目 第 制 粒 ,60 一 80 信 干燥 , 整 粒 ,加 硬 脂 
酸 镁 混 匀 , 以 $5.5 mm 冲模 压 片 。 

3， 操作 注意 ”本 片 剂 药物 含量 小 ,在 与 辅料 混合 时 , 宜 采 用 等 量 递 加 稀释 法 混 
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合 均匀 加 润 湿 剂 时 , 宜 分 次 加 , 边 加 边 撑 拌 ,但 速度 要 快 ,以 免 乙 醇 分 散 不 匀 , 造 成 局 
部 软 材 过 松 或 过 粘 。 

4 质量 检查 与 评定 “本 实验 测定 片 重 差异 .硬度 、 崩 解 度 和 溶出 度 试验 。 请 按 

以 下 要 求 操作 并 将 实验 结果 填 人 表 6 - 2 中 。 片 重 差异 计算 公式 如 下 : 
片 重 差异 (十 %) 一 音 片 村 元 主 址 片 重 x 100% 

(1) 取 药片 20 片 ,精密 称 定 总 重量 , 求 得 平均 片 重 后 ,再 分 别 精密 称 定 各 片 的 
重重 。 将 每 片 重量 与 平均 片 重 相 比较 ,超出 重量 差异 限度 的 药片 不 得 多 于 2 片 ,并 
不 得 有 1 片 超出 限度 的 1 倍 。 中 国药 典 规定 ,0. 3 g 以 下 的 药片 的 重量 差异 限度 < 
士 7.5 和 ;0. 3g 或 0. 3E 以 上 者 为 << 士 5 中。 本 片 按 限度 << 士 7. 5% 评 定 。 

(2) 月 解 时 间 : 取 药片 6 片 , 分 别 置 于 吊 艇 的 玻璃 管 中 , 每 管 各 加 1 片 , 吊 篮 浸入 
盛 有 (37 士 )C 水 的 1 000 ml 烧杯 中 ,开动 马达 按 一 定 的 频率 和 幅度 往复 运动 (每 分 
钟 30~32 次 ) 从 片 剂 置 于 玻璃 管 时 开始 计时 ,至 片 剂 全 部 崩 解 成 碎片 并 全 部 通过 管 
底 筛 网 止 ,该 时 间 即 为 该 片 剂 的 崩 解 时 间 . 应 符合 中 国药 典 规定 期 解 时 限 。 如 有 1 
片 崩 解 不 全 ,应 另 取 6 片 复试 , 均 应 符合 规定 。 

(3) 硬度 试验 :应 用 片 剂 四 用 测定 仪 进行 测定 。 
特 药片 垂直 固定 在 两 模 杆 之 间 , 其 中 的 活动 横 杆 借 
助 弹簧 沿 水 平方 向 对 片 剂 径 向 加 压 , 当 片 剂 破碎 
时 ,活动 横 杆 的 弹簧 停止 加 压 。 仪 器 刻度 标尺 上 所 
指示 的 压力 即 为 硬度 。 测 3~6 片 , 取 平均 值 。 

(4) 溶出 度 试验 : 取 本 品 按 溶出 度 测定 法 操作 
(参见 实验 七 ， 呵 噪 美 辛 片 的 溶出 度 测定 )。 

(二 ) 单 冲压 片 机 的 结构 和 使 用 

1. 单 冲压 片 机 单 冲 压 片 机 的 结构 简单 ,操作 
方便 ,为 目前 药房 . 药 厂 试制 室 等 ,小 生产 和 试制 工 
作 中 常用 的 设备 。 其 最 大 的 压力 为 1 500 kg(1. 5 
吨 ), 产量 为 80 ~ 100 片 /分 ,一般 为 电动 、 手 所 
两 用 。 

单 冲压 片 机 结构 的 主要 部 件 为 冲模 (包括 上 
冲 .下 冲 和 模 圈 )、 钟 模 平台 .饲料 谣 、 加 料 斗 、 出 片 
调节 器 、 片 重 调节 器 和 压力 调节 器 (图 6 - 1) 这 是 在 
压 片 机 装 、 拆 过 程 和 使 用 过 程 必须 熟悉 的 部 件 。 

图 6-1 单 冲 压 片 机 的 (1) 单 冲 压 片 机 的 使 用 方法 :组 装 次 序 为 下 冲 一 
主要 结构 冲模 平台 一 上 剖 一 饲料 靳 一 加 料 斗 , 即 自 下 而 上 的 


原则 。 调 节 次 序 为 出 片 调节 器 一 片 重 调节 器 一 压力 调节 器 。 拆 印 次 序 为 加 料 斗 一 
饲料 靳 一 上 冲 一 冲模 平台 一 下 冲 , 即 自 上 而 下 的 原则 。 具 体 步 又 如 下 : 

1) 先 装 好 下 冲 , 旋 紧 固定 螺丝 。 旋 转 下 调节 器 ( 片 重 调节 器 ) 使 下 冲 处 在 较 低 
部 位 。 

2) 将 模 圈 装 入 冲模 平台 , 旋 紧 其 固定 螺丝 ,然后 小 心地 将 平台 装 在 机 座 上 , 注 
意 不 碰撞 下 冲 头 ,以 免 冲 头 卷 边 。 稍 稍 旋 紧 平台 固定 螺丝 。 

3) 装 好 上 冲 , 旋 紧 锥 形 螺纹 的 螺丝 。 转 动 压力 调节 器 使 上 冲 处 于 压力 低 的 部 
位 ,小 心 慢 慢 地 用 手 转动 压 片 机 的 转 轮 ,使 上 冲 头 慢 慢 地 下 降 ,至 模 圈 口上 方 少许 处 
停止 ,仔细 观察 上 冲 头 是 否 正好 在 模 圈 的 中 心 部 位 ,如 不 在 中 心 部 位 ,谨慎 地 松 开 平 
台 固 定 螺丝 , 轻 轻 融 打 平面 ,使 其 移动 至 上 冲 头 恰 在 模 孔 的 中 心 位 置 ,转动 转 轮 使 上 
冲 进 入 模 孔 , 旋 紧 固定 螺丝 。 再 转动 转 轮 ', 上 冲 在 模 孔 中 进出 必须 灵活 无 碰撞 和 硬 
擦 现象 为 合格 。 

4) 装 好 饲料 靳 及 加 料 斗 ,再 次 转动 转 轮 次 数 , 若 无 异常 现象 , 则 组 装 正确 。 

5) 调整 出 片 调节 器 。 转 动 出 片 凸 轮 , 使 下 冲 上 升 到 冲 头 的 平面 与 冲模 平板 
齐 平 。 

6) 调节 片 重 调节 器 。 可 根据 片 重 的 需要 ,旋转 片 重 调节 器 。 先 称 取 一 个 片 重 
的 颗粒 进行 初 调 。 调 整 时 注意 勿 使 出 片 调节 器 转动 ,调整 后 仍 需 将 固定 板 压 紧 。 

7) 调整 压力 调节 器 。 根 据 片 剂 松 紧 度 的 要 求 ,转动 上 冲 , 向 右 旋 转 减 低压 力 ， 
向 左旋 转 增加 压力 。 调 整 后 将 六 角 螺 母 扳 紧 。 所 需 压力 的 大 小 ,以 压 出 的 片 剂 硬度 
合格 为 准 ,一 般 以 手 稍 用 力 能 摇动 转 轮 为 宜 。 

8) 加 上 颗粒 ,用 手 摇动 转 轮 . 试 压 数 片 . 称 其 平均 片 重 ,调节 片 重 调节 器 .使 压 
出 的 片 重 与 应 压 片 重 相等 ,同时 再 次 调节 压力 调节 器 ,使 压 出 的 片 剂 硬度 符合 要 求 。 
一 切 顺利 后 ,用 电动 机 带动 试 压 ,检查 片 重 \ 崩 解 时 间 . 达 到 要 求 后 ,正式 开车 。 压 片 
过 程 中 经 常 观察 和 检查 片 重 等 ,发 现 异常 时 ,应 立即 停车 进行 调整 。 

9) 压 片 完 毕 , 拆 下 冲模 、 擦 净 、 涂 牛 油 或 浸 于 液 状 石蜡 中 保存 。 

(2) 使 用 单 冲压 片 机 注意 事项 : 

1) 接 上 电源 时 注意 旋转 方向 ,是 否 与 转 轮 箭头 方向 一 致 , 切 勿 倒转 ,否则 将 会 
损害 机 件 。 

2) 压 片 时 不 可 用 手 在 机 台 上 收集 药片 ,以 免 压 伤 。 

3) 机 器 负荷 过 大 , 卡 住 不 能 转动 时 ,应 立即 停车 , 找 出 原因 。 如 果 是 压力 调 得 
太 大 所 致 ,应 降低 压力 , 卸 去 负荷 切 勿 使 用 强力 转动 手 轮 ,以免 损 坏 机 器 。 


四 、 实 验 结果 
将 实验 结果 填 人 表 6- 2。 
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表 6-2 网 噪 美容 片 质量 检查 结果 


平均 片 重 (g) 片 重 差异 (%) 硬度 (kg) 崩 解 时 限 (分 ) 


呵 噪 美 辛 片 


五 、 思 考题 


1. 试 分 析 归 | 喉 美 辛 片 处 方 中 各 辅料 成 分 的 作用 。 
2. 中 国药 典 规定 片 剂 的 质量 检查 项 目 有 哪些 ? 


实验 本 
片 刑 的 溶出 度 和 溶出 速度 的 测定 


一 、 实验 目的 


1. 掌握 片 剂 等 固体 制剂 溶出 度 和 溶出 速度 测定 的 方法 、 溶 出 度 曲 线 的 绘制 与 
溶出 参数 的 求 取 。 
2. 熟悉 溶出 度 仪 的 使 用 方法 。 


二 、 实验 指导 


片 剂 或 胶 圳 剂 等 固体 制剂 服用 后 ,在 胃 肠 道中 要 经 过 崩 解 和 溶解 两 个 过 程 , 然 
后 透 过 生物 膜 吸 收 。 对 于 难 溶性 药物 [溶解 度 小 于 0. 1% 一 1%%(mg/ml)] 其 体内 吸 
收受 溶出 速度 的 限制 , 即 溶解 是 吸收 的 限 速 过 程 。 崩 解 虽 然 是 药物 溶出 的 前 提 , 但 
崩 解 后 药物 的 颗粒 受 黏 合剂 等 辅料 的 影响 ,药物 的 溶出 速度 仍然 会 呈现 显著 的 不 
同 。 因 此 ,测定 贿 解 时 间 不 能 作为 难 溶性 药物 溶出 的 间接 指标 ,也 即 不 能 作为 判断 
难 溶 性 药物 固体 制剂 的 吸收 指标 ,由 于 溶出 速度 对 药物 的 吸收 起 着 决定 性 的 影响 ， 
因此 常 以 测定 药物 溶出 速度 来 作为 间接 控制 生物 有 效 性 的 指标 。 本 实验 测定 呵 吹 
美 辛 片 的 溶出 度 和 溶出 速度 。 

溶出 度 系 指 药物 从 片 剂 或 胶囊 剂 等 固体 制剂 在 规定 溶剂 中 溶出 的 速度 和 程度 。 
但 在 实际 应 用 中 溶出 度 仅 指 一 定时 间 内 药物 溶出 的 程度 ,一 般 为 标示 量 的 百分率 。 
溶出 速度 则 是 指 按 各 个 时 间 点 测 得 的 溶出 量 的 数据 ,进行 计算 而 得 的 各 个 时 间 点 的 
单位 时 间 的 溶出 量 ,它们 之 间 存 在 一 定 的 规律 。 有 符合 于 零 级 一 级 或 Hiquchi 方 
程 等 不 同 的 溶出 规律 。 

测定 片 剂 溶出 速度 的 方法 ,药典 规定 有 转 篮 法 和 效法 .并 规定 有 它们 的 仪器 装 
置 。 装 置 的 主要 结构 由 6 个 圆 底 烧 杯 为 容器 以 及 转 篮 或 搅拌 桨 组 成 的 溶出 度 仪 。 

转 篮 法 溶出 度 的 测定 方法 为 : 除 另 有 规定 外 , 量 取经 脱 气 处 理 的 溶剂 900 ml, 注 
和 每 个 操作 容器 内 ,加 温 ,使 溶剂 温度 保持 在 (37 士 0. 5)"C ,调整 转速 使 稳定 。 取 供 
试 品 6 片 (个 ), 分 别 投入 6 个 转 篮 内 ,将 转 篮 降 和 容器 中 ,立即 开始 计时 , 除 另 有 规 
定 外 ,至 45 min 时 ,在 规定 取样 点 吸取 溶液 适量 ,立即 经 0. 8 pm 滤 膜 过 滤 。 自 取样 
至 过 滤 在 30 s 内 完成 。 取 滤液 , 照 各 该 药品 项 下 规定 的 方法 测定 ,算出 每 片 (个 ) 溶 
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出 量 。 又 规定 结果 判断 为 :6 片 ( 个 ) 中 每 片 (个 ) 的 溶出 量 , 按 标 示 含 量 计算 , 均 应 不 
低 于 规定 限度 (Q) , 除 另 有 规定 外 ,限度 (Q) 为 标示 含量 的 70% 。 如 6 片 (个 ) 中 仅 有 
1 一 2 片 (个 ) 低 于 规定 限度 ,但 不 低 于 Q- 10%%, 且 其 平均 溶出 量 不 低 于 规定 限度 时 ， 
仍 可 判 为 符合 规定 。 如 6 片 (个 ) 有 1 片 低 于 Q-10%, 应 取 6 片 (个 ) 复 试 ; 初 复试 的 
12 片 (个 ), 仅 有 1~2 片 (个 ) 低 于 Q-10%, 且 其 平均 溶出 量 不 低 于 规定 限度 时 , 仍 
可 判 为 符合 规定 。 每 一 转 篮 中 供 试 品 的 取 用 量 如 为 2 片 (个 ), 或 2 片 ( 个 ) 以 上 时 ， 
算出 每 片 (个 ) 的 溶出 量 , 均 不 得 低 于 规定 限度 (Q) ;不 青 复试 。 

桨 法 测定 的 方法 和 结果 判断 与 转 篮 法 相同 。 唯 用 于 胶 赛 剂 测定 时 ,如 胶囊 剂 上 
浮 , 可 用 一 小 段 腐蚀 的 金属 线 轻 绕 于 胶 吉 外 过 ,再 分 别 投入 6 个 操作 容器 内 进行 测 
定 。 对 可 以 通过 转 篮 筛 网 而 沉降 至 溶出 槽 底部 解 聚 的 颗粒 或 混 悬 液 的 溶出 度 测 定 
则 不 宜 用 转 篮 法 , 因 其 搅拌 局 限 , 影 响 溶 出 速度 。 此 类 情况 , 宜 用 桨 法 测定 。 

在 溶出 度 测定 的 研究 中 ,溶出 介质 的 选择 必须 保证 药物 在 一 定量 37 的 介质 中 
能 溶出 的 量 为 该 药物 溶解 度 的 6 一 8 倍 以 上 , 即 为 符合 溶出 度 测定 的 漏 槽 条 件 。 

溶出 度 的 测定 ,同上 测定 条 件 外 ,间隔 一 定 的 时 间 取 样 ,测定 药物 的 含量 ,处 理 
数据 ,绘制 药物 溶出 比 百分率 曲线 ,并 可 进一步 处 理 数据 。 如 以 Weibull 分 布 进行 
处 理 时 ,可 在 Weibull 概率 纸 上 作 图 , 求 取 相应 的 参数 (To 、Td、m) 。 


三 、 实验 内 容 


以 叫 唆 美 辛 药 物 制备 标准 曲线 。 用 转 篮 法 测定 呀 吹 美 辛 片 的 溶出 度 和 溶出 速 
度 。 测 定 溶出 速度 时 ,在 规定 介质 中 测 得 各 时 间 点 的 溶出 量 后 进行 数据 处 理 , 即 在 
Weibull 概率 纸 上 作 分 布 图 ,从 而 求 取 溶 出 参数 Ti 、Td 和 m。 

1. 操作 “ 呵 唆 美 辛 药 物 制备 标准 曲线 的 制作 :以 分 析 天 平 精密 称 取 叫 吹 美 辛 
约 15 mg, 于 250 ml 量 瓶 中 加 入 37C pH 6. 8 磷酸 盐 缓 冲 溶液 200 ml, 在 旋涡 搅拌 
器 上 振荡 使 其 溶解 。 冷 至 室温 ,再 用 pH 6. 8 磷酸 盐 缓冲 溶液 定 深 。 

精密 吸取 上 述 溶液 ,分 别 稀 释 成 5、10、20、30、40、50、60 pg/ml, 以 分 光 光 度 
计 于 320 士 2 nm 的 波长 处 测定 吸收 度 值 。 数 据 经 回归 处 理 得 回归 方程 。 

2. 呵 噪 美 辛 片 的 溶出 速度 测定 

(1) 调节 溶出 度 仪 水 浴 温 度 为 (37 土 0. 5)"C ,恒温 。 准 确 量 取 1 000 ml pH 6.8 
磷酸 盐 缓 冲 溶液 为 溶出 介质 , 倒 人 测定 仪 的 烧杯 中 于 恒温 水 浴 中 预 热 至 37'C ,保温 、 
待 测定 用 。 另 外 用 烧杯 盛装 200 ml pH 6. 8 磷酸 盐 缓冲 溶液 于 37 人 恒温 水 浴 中 保 
温 , 作 补充 介质 用 。 

(2) 转 篮 使 用 转速 为 100 r/min。 

(3) 取样 品 6 片 , 分 别 精密 称 定 , 装 入 6 个 转 篮 中 ,介质 接触 到 片 剂 后 立即 启动 
电机 ,同时 开始 计时 。 

(4) 按 表 7- 1 中 间隔 时 间 ,每 次 用 有 滤 头 的 吸管 到 溶出 液 6 一 8 ml( 取 样 点 应 在 


水 深 2 cm 处 ,每 次 固定 取样 点 ) 同 时 补 入 介质 6 一 8 ml。 

(5) 取出 的 溶出 液 在 紫外 分 光 光度 计 于 320 士 2 nm 的 波长 处 测定 吸收 度 值 。 

(6) 将 上 述 测 得 的 吸收 值 代入 标准 曲线 的 回归 方程 ,计算 溶出 药物 浓度 
Ca (mg/ml) ,也 可 按 Cis HisCLNO 的 吸收 系数 (EI 的 ) 为 193 计算 而 得 , 填 于 表 7- 1 
中 。 限 度 为 不 低 于 标示 量 的 70%, 应 符合 规定 。 

3. 操作 注意 

(1) 标准 曲线 的 制订 ,精确 与 否 影响 到 整个 实验 结果 是 否 准确 。 标 准 曲 线 回归 
方程 的 相关 系数 的 精确 性 , 宜 在 小 数 点 后 三 位 “9” 数 以 上 。 

(2) 在 样品 溶出 的 试验 中 , 转 篮 必 须 垂 直 , 转 速 要 稳定 一致。 取样 点 .时 间 和 
量 都 要 精确 一致 .要 控制 过 滤 速度 ,用 0. 8 pm 孔径 的 微 孔 滤 膜 过 滤 时 需 在 30 s 内 


四 、 实 验 结果 与 讨论 


(一 ) 溶出 速度 试验 

1. 溶出 速度 试验 的 溶出 百分率 的 计算 

每 个 药片 在 6 个 不 同 取样 时 间 所 测 得 A 值 用 标准 曲线 回归 方程 计算 或 用 
声 三 193 计算 ,计算 结果 填 人 表 7- 1 中 。 即 可 填 和 人 6 个 不 同 取样 时 间 测 得 的 平均 


值 与 标准 差 。 
表 7-1 叫 吻 美 辛 片 的 溶出 速度 测定 数据 
取样 时 间 (min) 
指 标 
5 10 15 25 35 45 
吸收 度 (A) 
Cu (mg/ml) 
溶出 率 (%) 
溶出 量 计算 公式 如 下 : 


溶出 量 (%, g/mD 一 CCnE 六 人 X10° x 100% 
2. 绘制 溶出 曲线 “以 溶出 百分率 为 纵 坐 标 , 以 溢出 时 间 为 横 坐标 ,在 坐标 纸 上 
作 图 ,可 得 溶出 曲线 。 
3. 作 图 “用 Weibull 概率 纸 作 图 , 求 取 Tu 、Td 及 mm 溶出 参数 。 
为 了 将 上 列 数据 溶出 百分率 曲线 直线 化 ,用 Weibull 概率 纸 作 图 ,可 得 到 T 
(溶出 的 50 吧 所 需 时 间 ).Td( 溶 出 63. 2 兴 所 需 时 间 ) 、m( 斜 率 )3 个 参数 。 


作 图 步骤 如 下 : 

(1) 溶出 百分率 [F(z)] 对 时 间作 图 。 

(2) 若 各 点 分 布 接近 直线 则 适当 拟 合 一 直线 ,尤其 是 注意 照顾 F(2) 在 30 站 一 
70% 范 围 内 的 点 ,使 之 优先 靠近 该 直线 。 

(3) 若 各 点 分 布 是 曲线 状 , 侧 按 曲线 趋势 延伸 ,与 X 轴 交 点 作为 位 置 参 数 a 的 
初步 估 时 值 ,以 F(D 对 z-a 再 作 图 。 若 得 各 点 分 布 接近 一 直线 ,可 以 拟 合成 一 直 
线 , 若 仍 不 成 直线 , 则 用 同 法 反复 修改 ,直至 作 图 得 一 直线 为 止 (图 7- 1)。 


以 原 数据 F0) 对 一 
(ra) 再 作 图 


FN) (%) 


译 
Amin) 


图 7-1 位 置 参数 a 的 估计 


(4) 以 F(D) 对 t[ 或 F(W) 对 4-aj 作 图 拟 合 一 直线 ,由 XX 轴 上 X=1 的 点 (2m) 作 平行 
于 拟 合 直线 的 平行 线 , 查 出 它 和 YY 轴 交 点 而 得 m 值 ( 取 Y 轴 坐标 的 绝对 值 )( 图 7- 2)。 


Fn (%) 


Amin) 


图 7-2 Weibull 概率 纸 (示意 ) 


(5) 在 Weibull 分 布 纸 上 分 别 找 出 直线 与 溶出 50% 线 与 溶出 63. 2% 线 的 两 个 
交点 , 青 分 别 查 出 在 XX 轴 的 投影 点 的 数值 而 得 T;。, 和 Td( 图 7- 2) ,将 上 述 参数 填 人 


EF 


表 7-2 串 嗓 美 辛 片 的 溶出 参数 


编号 1 半 3 4 5 6 平均 X 士 SD 
片 重 (g) 
Ta 
Td 
m 
(二 ) 溶出 度 试验 
1. 45 min 溶出 量 


2. 占 标示 量 的 百分比 
3 与 规定 限度 (70%) 比 


五 、 思 考题 


1， 某 些 药物 的 固体 制剂 需 测定 溶出 度 的 重要 意义 是 什么 ? 
2 影响 片 剂 溶出 速度 的 因素 有 哪些 ? 


实验 四 
软 谊 剂 的 制备 与 软膏 释放 度 的 测定 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 不 同类 型 软膏 剂 的 制备 方法 。 
2. 掌握 软膏 中 药物 释放 的 测定 方法 ,比较 不 同 基质 对 药物 释放 的 影响 。 


二 、 实 验 指导 


软膏 剂 系 指 药物 与 适宜 基质 制 成 的 具有 适当 稠度 的 半 固 体外 用 制剂 。 它 可 在 
应 用 部 位 发 挥 疗效 或 起 保护 和 滑润 皮肤 的 作用 ,药物 也 可 吸收 进入 体循环 产生 全 身 
治疗 作用 。 基 质 为 软膏 剂 的 赋 形 剂 , 它 使 软膏 剂 具有 一 定 的 剂型 特性 且 影响 软膏 剂 
的 质量 及 药物 疗效 的 发 挥 ,基质 本 身 又 有 保护 与 润滑 皮肤 的 作用 。 软 襄 基 质 根据 其 
组 成 可 分 三 类 :油脂 性 、 乳 剂型 和 水 溶性 基质 。 用 乳剂 型 基质 制备 的 软膏 剂 亦 称 乳 
育 剂 ,O/W 型 又 称 霜 剂 。 本 实验 以 油脂 性 基质 .O/W 型 和 W/O 型 乳剂 型 基质 以 及 
水 性 凝 胶 基质 制 成 不 同 基质 的 水 杨 酸 软膏 ,采用 琼脂 扩散 法 测定 不 同 基质 对 药物 释 
放 的 影响 。 软 膏剂 可 根据 药物 与 基质 的 性 质 用 研 和 法 、 熔 和 法 和 乳化 法 制备 。 固 体 
药物 可 用 基质 中 的 适当 组 分 溶解 ,或 先 粉碎 成 细 粉 ( 按 ( 中 国药 典 》(2010 版 ) 二 部 凡 
例 标准 ) 与 少量 基质 或 液体 组 分 研 成 糊 状 , 青 与 其 他 基质 研 匀 。 所 制 得 的 软膏 剂 应 
均匀 、 细 腻 , 具 有 适当 的 黏稠 性 , 易 涂 于 皮肤 或 黏膜 上 且 无 刺激 性 。 软 膏剂 在 存放 过 
程 中 应 无 酸败 、 异 自 ,变色 、 变 硬 、 油 水 分 离 等 变质 现象 

按照 严格 定义 ,水 溶性 软膏 基质 通常 指 合成 的 聚 乙 二 醇 (PEG) 类 高 分 子 物 。 但 
在 实际 应 用 中 ,常常 把 水 性 凝 胶 基质 归 类 为 水 溶性 基质 ,本 实验 即 采用 水 性 凝 腕 基 
质 羧 甲 基 纤 维 素 钠 作为 水 溶性 基质 制备 水 杨 酸软 襄 。 

就 治疗 而 言 ,首要 条 件 是 混合 在 软膏 基 质 中 的 药物 须 以 适当 速度 和 足够 的 量 释 
放 到 达 皮 肤 表面 。 因 此 药物 自 软 膏 基 质 中 的 释放 是 影响 软膏 剂 作 用 的 重要 因素 ,可 
以 通过 研究 药物 从 基 质 中 的 释放 来 评价 软膏 基质 的 优 劣 。 药 物 从 基质 中 的 释放 有 
多 种 体外 测定 方法 ,琼脂 扩散 法 是 一 种 比较 简单 易 行 的 方法 。 它 是 采用 琼脂 凝 胶 
(或 明胶 ) 为 扩散 介质 ,将 软膏 剂 涂 在 含有 指示 剂 的 琼脂 表面 ,放置 一 定时 间 后 ,测定 
药物 与 指示 剂 产生 的 色 层 高 度 来 比较 药物 自 基 质 中 释放 的 速度 。 扩 散 距 离 与 时 间 


的 关系 可 用 Lockie 等 的 经 验 式 表示 : 
Y= KX 
式 中 Y 为 扩散 距离 (mm) 、X 为 扩散 时 间 (h) 、K 为 扩散 系数 (mm /h)。 

以 不 同时 间 呈 色 区 的 高 度 平方 YY 对 扩散 时 间 X 作 图 ,应 得 一 条 通过 原点 的 直 
线 ,此 直线 的 斜率 即 为 K, K 值 反映 了 软膏 剂 释 药 能 力 的 大 小 。 

尽管 体外 释 药 试验 是 模拟 人 体 条 件 进行 的 ,但 体外 试验 条 件 与 实际 应 用 情况 
〈 如 琼脂 与 完整 皮肤 相 比 ) 有 很 大 不 同 ,因此 体外 测 得 数据 有 一 定局 限 性 ,多 数 是 比 
较 性 的 ,可 以 作为 选择 软膏 剂 基质 的 实验 手段 之 一 。 


三 、 实验 内 容 


(一 ) 水 杨 酸 软 谊 (油脂 性 基质 ) 的 制备 
1. 处 方 如 表 8-1 所 示 。 


表 8-1 油脂 性 基质 的 水 杨 酸软 膏 的 处 方 


成 分 剂 量 
水 杨 酸 lg 
液 状 石蜡 适量 
凡士林 加 至 20g 


2. 制备 ”取水 杨 酸 置 于 研 钵 中 ,加 入 适量 液 状 石蜡 研 成 糊 状 ,分 次 加 入 凡士林 
混合 研 匀 即 得 。 
3， 操 作 注意 
(1) 处 方 中 的 凡士林 基质 可 根据 气温 以 液 状 石蜡 调节 稠度 。 
(2) 水 杨 酸 需 先 粉碎 成 细 粉 ( 按 药典 标准 ), 配 制 过 程 中 避免 接触 金属 器 由。 
(二 ) 水 杨 酸 软膏 (O/W 乳剂 型 基质 ?的 制备 
1. 处 方 ” 如 表 8-2 所 示 。 


表 8-2 0O/W 乳剂 型 基质 的 水 杨 酸 软 豆 的 处 方 


成 分 剂量 | 成 分 剂量 
水 杨 酸 1.0g | 十 二 烷 基 硫酸 钠 0.28 
白 凡 士 林 2.48 甘油 1 
十 八 醇 1.6g 羟 茶 乙 酷 0.04g 
单 硬 有 此 酸 甘油 本 0.4g 区 入 水 加 至 208g 


2. 制备 ” 取 白 凡士林 ,十 八 醇和 单 硬 脂 酸 甘油 酯 置 于 烧杯 中 ,水 浴 加 热 至 70~ 
80C 使 其 熔化 。 将 十 二 烷 基 硫酸 钠 . 甘 油 、 羟 茶 乙 酯 和 计算 量 的 蒸馏 水 置 另 一 烧杯 
中 加 热 至 70 一 80YC 使 其 溶解 ,在 同 温 下 将 水 液 以 细 流 加 到 油 液 中 , 边 加 边 搅拌 至 准 
凝 , 即 得 O/W 乳剂 型 基质 。 

取水 杨 酸 置 于 软膏 板 上 或 研 钵 中 ,分 次 加 入 制 得 0/W 乳剂 型 基质 研 匀 , 制 成 水 
杨 酸软 襄 20 g。 

(三 ) 水 杨 酸 软膏 (WVO 乳剂 型 基质 ?的 制备 

1. 处 方 ”如 表 8-3 所 示 。 


表 8-3 W/O 乳剂 型 基质 的 水 杨 酸 软 青 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
水 杨 酸 1.0g 司 盘 40 0.1g 
单 硬 脂 酸 甘 油 酯 2.0g 乳化 剂 OP 0.1g 
石蜡 2.0g 羟 苯 乙 酯 0.02g 
白 凡 士 林 1.0g 燕 馏 水 5.0 ml 
液 状 石蜡 10.0g 


2. 制备 ” 取 挫 成 细 末 的 石 螨 , 单 硬 脂 酸 甘油 酯 . 白 凡 士 林 、 液 状 石 螨 ` 司 盘 40 
置 于 烧杯 中 ,水 浴 上 加 热 熔化 并 保持 70 一 8OC 。 乳 化 剂 OP、 蒸 饮水 和 羟 茶 乙 酯 置 
于 另 一 烧杯 中 ,加 热 至 70 一 80YC .使 其 溶解 。 将 水 液 以 细 流 加 到 油 液 中 , 边 加 边 搅拌 
至 冷凝 , 即 得 W/O 〇 乳剂 型 基质 。 用 此 基质 同 O/W 乳剂 型 基质 的 水 杨 酸 软膏 制备 
水 杨 酸软 育 20 g。 

(四 ) 水 杨 酸软 膏 ( 水 溶性 基质 ) 的 制备 

1. 处 方 ”如 表 8-4 所 示 。 


表 8-4 水 溶性 基质 的 水 杨 酸软 这 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
水 杨 酸 1.0g 葵 甲 酸 钠 0.1g 
羧 甲 纤维 素 钠 1].2g 蒸馏 水 16. 8 ml 
甘油 2.0g | 


2. 制备 ” 取 羧 甲 纤维 素 钠 置 于 研 钵 中 ,加 入 甘油 研 匀 ,然后 边 研 边 加 入 溶 有 葵 
甲酸 钠 的 水 溶液 , 待 溶 胀 后 研 匀 , 即 得 水 溶性 基质 。 用 此 基质 同 0/W 乳剂 型 基质 的 
水 杨 酸 软膏 制备 水 杨 酸软 膏 20 g。 


(五 ) 水 杨 酸软 膏剂 的 体外 释 药 试验 
1. 林 格 溶液 的 配制 ”处方 如 表 8 - 5 所 示 。 


表 8-5 林 格 溶液 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
氯 化 钾 0.85g 氧化 钙 0.048g 
氧化 钠 0.03g 蒸馏 水 加 至 100 ml 


2. 含 指示 剂 的 琼脂 凝 胶 的 制备 ”于 上 述 100 ml 林 格 溶液 中 加 入 2 g 琼脂 ,水 
浴 加 热 溶 解 ,趁势 用 纱布 过 滤 除 去 悬浮 杂质 , 冷 至 约 60C 加 入 三 氯 化 铁 3 ml( 配 制 
法 请 查 ( 中 国药 典 》, 混 匀 , 立 即 沿 壁 倒 人 内 径 一 样 的 8 支 小 试管 中 (试管 长 约 
10 cm) ,不 得 产生 气泡 ,每 管 上 端 留 10 mm 空隙 供 填 装 软膏 ,直立 静 置 ,室温 冷却 成 
凝 胶 


3, 软 彰 释 药 试验 ”在 装 有 琼脂 的 试管 上 端 空隙 外 ,用 软膏 刀 分 别 将 制 成 的 不 
同 基质 的 水 杨 酸软 彰 填 装 和 内 ,每 种 软膏 各 装 两 管 ,软膏 装 时 应 铺 至 与 琼脂 表面 密 
切 接触 ,并 且 应 装 至 与 管 口 齐 平 。 装 填 完 后 应 直立 并 于 1、3、6、9 和 24 h 观察 和 测 
定 旺 色 区 的 高 度 。 
四 、 实 验 结果 与 讨论 
(1) 记录 水 杨 酸 软膏 剂 释放 实验 中 测 得 的 呈 色 区 高 度 , 填 于 表 8- 6。 

表 8-6 水 杨 酸软 育 剂 释放 实验 结果 

软膏 类 型 


扩散 时 间 (h) 


根据 实验 所 得 数据 ,用 呈 色 区 高 度 ( 即 扩散 距离 Y) 的 平方 为 纵 坐 标 ,时 间 为 
横 坐 标 作 图 或 采用 计算 机 线性 回归 , 拟 合 一 直线 。 求 此 直线 的 斜率 即 为 扩散 系数 
K 填 人 上 表 ,K 值 大 释 药 快 。 从 测 得 不 同 软膏 扩散 系数 K, 比较 各 软膏 基质 的 释 
药 能 力 。 


(2) 将 制备 得 到 的 四 种 水 杨 酸 软膏 涂 布 在 自己 的 皮肤 上 ,评价 是 否 均匀 细 肛 ， 
记录 皮肤 的 感觉 , 比较 四 种 软膏 的 黏稠 性 与 涂 布 性 。 讨 论 四 种 软膏 中 各 组 成 的 
作用 。 


五 、 思 考题 


' 大 量 制备 软膏 时 如 何 对 凡士林 进行 预 处 理 ? 

:软膏 剂 制备 过 程 中 药物 的 加 和 方法 有 哪些 ? 

.制备 乳剂 型 软膏 基质 时 应 注意 什么 ? 为 什么 要 加 温 至 70~80%C? 
.用 于 治疗 大 面积 烧伤 的 软膏 剂 在 制备 时 应 注意 什么 ? 

.影响 药物 从 软膏 基质 中 释放 的 因素 有 哪些 ? 


入 wD 


nm 


实验 国 
凝 胶 剂 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 凝 胶 剂 的 常用 基质 。 
2. 掌握 凝 胶 剂 制备 的 一 般 工艺 过 程 。 


二 、 实验 指导 


凝 胶 剂 (gels) 系 指 药物 与 能 形成 凝 胶 剂 的 辅料 制 成 均一 、 混 悬 或 乳剂 型 的 胶 状 
稠 厚 液体 或 半 固体 制剂 。 

凝 胶 剂 按 分 散 系统 可 分 为 单 相 凝 胶 和 双 相 凝 胶 。 局 部 应 用 常用 单 相 凝 胶 , 可 经 
多 种 途径 给 药 如 皮肤 口腔、 眼 部 .鼻腔 ,阴道 ,直肠 等 。 单 相 凝 胶 又 分 为 水 性 凝 腕 和 
油性 凝 胶 , 临 床 应 用 较 多 的 是 水 性 凝 胶 基质 的 凝 胶 剂 。 此 类 基质 易于 涂 展 和 洗 除 ， 
无 油腻 感 ,能 吸收 组 织 渗 出 液 ,不 妨碍 皮肤 正常 功能 。 缺 点 是 润滑 作用 较 差 . 易 失 水 
和 短 变 , 常 需 添加 保湿 剂 和 防腐 剂 。 

常用 的 水 性 凝 胶 基质 包括 : 卡 波 姆 。 系 
丙烯 酸 与 丙烯 基 蔗糖 交 联 的 高 分 子 聚 合 物 。 外 | 
观 为 白色 松散 粉末 ,吸湿 性 很 强 ,在 水 中 迅速 溶 
胀 ,但 不 溶解 。 水 溶液 显 酸性 ,加 碱 中 和 后 形成 
半 透 明 的 凝 胶 ,在 pH 6~11 有 最 大 黏度 和 稠度 
(图 9- 1)。 本 类 基质 涂 用 舒适 ,无 油腻 感 ,特别 Ey 
适用 于 脂 游 性 皮肤 病 的 治疗 。@ 纤 维 素 衍 生物 。 
常用 品种 有 甲 基 纤 维 素 (MC) , 羧 甲 基 纤 维 素 钠 图 9-1 卡 波 姆 凝 胶 基质 
(CMC - Na) 和 羟 丙 甲 纤维 素 (HPMC) ,常用 浓 
度 为 2%% 一 6 中 。 本 类 基质 涂 布 于 皮肤 时 有 较 强 的 黏附 性 , 较 易 失 水 ,干燥 而 有 不 适 
感 , 常 需 加 入 10%% 一 15%% 的 甘油 调节 。 人 @@ 甘 油 明 胶 。 系 由 甘油 (10% 一 30%)、 明 胶 
《1 外 一 3 反 ) 加 水 至 100% ,加 热 制 成 。 本 品 具 有 弹性 ,使 用 较 舒 适 。 

水 凝 胶 剂 的 一 般 制 法 为 :水 溶性 药物 先 溶 于 部 分 水 或 甘油 中 ,必要 时 加 热 以 加 
速溶 解 ;处 方 中 其 余 成 分 按 基质 配制 方法 制 成 水 性 凝 胶 基质 ;将 药物 溶液 与 凝 胶 基 


质 混合 并 加 水 至 全 量 即 得 。 对 于 水 不 溶性 药物 ,可 先 用 少量 水 或 甘油 研 细 分 散 后 ， 
再 加 入 基质 中 搅 匀 即 得 。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 奥 硝 唑 凝 胶 剂 的 制备 
1. 处 方 ” 如 表 9-1 所 示 。 


表 9-1 奥 硝 唑 凝 胶 剂 的 处 方 


成 分 剂量 成 分 剂 量 
奥 硝 只 0.2g 卡 波 姆 940 0.2g 
95% 乙 醇 4.8g 三 乙醇 胺 0.36g 
丙二醇 2g 蒸馏 水 加 至 20g 


2. 制备 取 10 ml 蒸馏 水 ,将 卡 波 姆 940 撤 于 液 面 上 ,搅拌 使 之 充分 溶 胀 。 加 
人 丙二醇 混合 均匀 ,然后 边 搅拌 边 加 入 三 乙醇 胺 使 成 凝 胶 基 质 ; 另 将 奥 硝 唑 溶 于 
95% 乙 醇 中 ,在 不 断 搅拌 下 将 其 加 入 凝 胶 基 质 中 ,再 加 入 剩余 蒸馏 水 , 制 得 20 g 奥 
硝 唑 凝 胶 。 

附注 : 奥 硝 只 是 继 甲 硝 唑 、 替 硝 只 之 后 第 三 代 新 型 硝 基 咪 唑 类 衍生 物 , 具 有 很 强 
的 抗 毛 着 虫 的 作用 。 本 品 用 于 痊 郊 的 治疗 ,经 临床 试用 ,效果 良好 。 

(二 ) 盐酸 利多 卡 因 鼻 用 凝 胶 剂 的 制备 

1. 处 方 ” 如 表 9-2 所 示 。 


表 9- 2 盐酸 利多 卡 因 鼻 用 凝 胶 剂 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
利多 卡 因 2g HPMC K4M 0.16g 
甘油 0.40g 醋酸 氧 已 定 0.001g 
磷酸 二 氨 钠 0.12g 磷酸 适量 
蒸馏 水 加 至 10 ml 


2. 制备 ”精密 称 取 醋 酸 氧 已 定 溶 于 适量 蒸馏 水 中 .将 HPMC K4M 撤 于 液 面 
上 ,使 之 充分 溶 胀 。 另 将 利多 卡 因 用 甘油 润 湿 . 研 匀 后 加 入 到 上 述 HPMC 溶液 中 . 
加 入 磷酸 二 氢 钠 ,搅拌 2 h. 滴 加 磷酸 至 pH 约 为 6. 形成 无 色 透明 凝 胶 . 加 水 至 足 量 
搅 匀 即 得 。 

附注 :盐酸 利多 卡 因 属 酰胺 类 局 麻药 ,研究 发 现 它 在 治疗 偏 头痛 方面 ,疗效 显 


著 。 将 其 制 成 凝 胶 剂 经 鼻腔 给 药 ,可 达 迅 速 止痛 的 目的 。 处 方 中 HPMC K4M 为 水 
性 凝 胶 基质 ,甘油 为 保湿 剂 ,醋酸 氯 已 定 为 防腐 剂 ,磷酸 二 氨 钠 和 磷酸 构成 缓冲 对 ， 
用 于 调节 制剂 pH, 以 减少 凝 胶 剂 的 刺激 性 。 

(三 ) 水 杨 酸 凝 胶 剂 的 制备 

1. 处 方 ” 如 表 9-3 所 示 。 


表 9-3 水 杨 酸 凝 胶 剂 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
水 杨 酸 0.2g 薄荷 脑 0.1g 
甘油 3g 羧 甲 基 纤 维 素 钠 (CMC - Na) 0.6g 

EDTA » 2Na 0.02g 


加 至 20g 


2. 制备 取 CMC-Na 用 2 ml 乙醇 润 湿 ,加 8 ml 蒸馏 水 使 其 充分 溶 胀 ; 另 取水 
杨 酸 溶解 于 剩余 量 的 乙醇 中 ,加 入 薄荷 脑 .甘油 搅 匀 ,将 其 加 到 溶 胀 的 CMC - Na 溶 
液 中 , 边 加 边 搅拌 ,加 入 EDTA，。2Na, 再 加 水 至 足 量 , 搅 匀 即 得 。 

3. 操作 注意 

(1) CMC - Na 自然 溶 胀 时 间 较 长 ,如 先 以 少量 乙醇 浸润 ,再 加 水 溶 胀 .可 增加 
其 分 散 度 ,缩短 基质 制备 时 间 。 

(2) 水 杨 酸 难 溶 于 水 . 易 溶 于 乙醇 ,应 使 用 足 量 乙醇 溶解 后 再 加 入 基质 中 , 且 应 
减少 最 后 加 水 量 ,避免 水 杨 酸 析出 。 

(3) 处 方 中 加 入 0. 1% EDTA, 避 免 凝 胶 呈 淡 红 色 。 

(4) 本 品 应 在 阴凉 处 避 光 、 密 闭 保存 。 


四 、 实 验 结果 与 讨论 


(1) 将 制备 得 到 的 3 种 凝 胶 剂 涂 布 在 自己 的 皮肤 上 ,评价 是 否 均 匀 细 腻 , 是 否 
存在 刺激 性 。 记 录 皮 肤 的 感觉 ,比较 3 种 凝 胶 剂 的 黏稠 性 与 涂 布 性 。 
(2) 分 析 奥 硝 唑 凝 胶 剂 和 水 杨 酸 凝 胶 剂 中 各 成 分 的 作用 。 


五 、 思 考题 


1. 试 分 析 奥 硝 唑 凝 胶 剂 处 方 中 各 辅料 成 分 的 作用 。 
2. 凝 胶 剂 的 质量 要 求 有 哪些 ?应 如 何 检查 ? 


实验 加 
窒 刑 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 热 熔 法 制备 栓剂 的 工艺 。 
2. 熟悉 处 方 中 所 用 两 种 类 型 的 基质 在 栓剂 制备 中 的 特点 。 
3. 掌握 置换 价 的 测定 方法 和 应 用 。 


二 、 实 验 指导 


栓剂 系 指 药物 与 适宜 基质 混合 制 成 的 具有 一 定性 状 供 腔 道 给 药 的 固体 外 用 剂 
型 。 它 能 发 挥 局 部 作用 或 全 身 作用 。 目 前 常用 的 有 肛门 栓 和 阴道 栓 等 。 

栓剂 的 基质 可 分 为 油脂 性 基质 水 溶性 基质 两 大 类 ,油脂 性 基质 如 可 可 豆 脂 、 半 
合成 脂肪 酸 甘油 酯 .氢化 植物 油 等 ;水 溶性 基质 如 聚 氧 乙 烯 硬 脂 酸 酯 (s - 40) 和 聚 乙 
二 醇 类 等 。 某 些 基质 中 还 可 加 入 表面 活性 剂 使 药物 易于 释放 ,并 可 促使 药物 透 过 生 
物 膜 被 机 体 吸 收 。 

栓剂 的 制 法 有 搓 捏 法 、 冷 压 法 和 热 熔 法 三 种 。 其 中 热 熔 法 应 用 最 多 。 用 热 熔 法 
制备 栓剂 时 ,为 了 栓剂 冷 后 易 从 栓 模 中 推出 ,模型 应 涂 润 滑 剂 。 水 溶性 基质 涂 汕 性 
润滑 剂 ,如 液体 石蜡 ; 油 溶性 基质 涂 水 性 润滑 剂 如 软 皂 、 甘 油 各 一 份 及 90% 乙 醇 5 份 
的 混合 液 。 对 于 制备 栓剂 用 的 固体 药物 , 除 另 有 规定 外 .应 制 成 全 部 通过 六 号 筛 的 

不 同 的 栓剂 处 方 用 同一 模型 制 得 的 栓剂 容积 是 相同 的 ,但 其 重量 则 随 基质 与 
药物 密度 的 不 同 而 有 差别 。 为 了 确定 基质 用 量 以 保证 栓剂 量 的 准确 , 常 需 预 测 药 
物 的 置换 价 。 置 换 价 ( 由 定义 为 主 药 的 重量 与 同体 积 基质 重量 的 比值 。 可 用 下 式 
计算 : 


PS le 
9 G—(M—W) 


式 中 :W 为 每 粒 栓剂 中 主 药 的 含 药 量 ;G 为 每 粒 纯 基 质 栓剂 的 重量 ; M 为 每 粒 含 药 
栓剂 的 重量 。 


根据 求 得 的 置换 价 , 计 算出 每 粒 栓剂 中 应 加 的 基质 量 (E) 为 : 


W 
下 = G 一 全 
I 


三 、 实验 内 容 与 操作 


(一 ) 置换 价 的 测定 

以 中 噪 美 辛 为 模型 药物 ,用 可 可 豆 脂 为 基质 ,进行 置换 价 测定 。 

1. 纯 基质 栓 的 制备 ” 称 取 可 可 豆 脂 10 g 置 敬 发 和 中 ,于 水 浴 上 加 热 , 待 2/3 基 
质 熔化 时 停止 加 热 ,搅拌 使 全 熔 , 倾 人 涂 有 润滑 剂 的 栓剂 模型 中 ,冷却 凝固 后 削 去 溢 
出 部 分 , 脱 模 , 得 完整 的 纯 基 质 栓 数 粒 , 称 重 ,每 粒 栓剂 的 平均 重量 为 C。 

2. 含 药检 的 制备 ” 称 取 研 细 的 吗 噪 美 辛 粉末 (100 目 )3 g 置 小 研 钵 中 ; 另 称 取 
可 可 豆 脂 7g 置 蒸发 四 中 ,于 水 浴 上 加 热 , 傣 2/3 基质 熔化 时 停止 加 热 ,搅拌 使 全 熔 . 
分 次 加 至 研 钵 中 与 吗 鸣 美 辛 粉末 研 匀 , 倾 入 涂 有 润滑 剂 的 栓剂 模型 中 ,迅速 冷却 固 
化 , 削 去 溢出 部 分 , 脱 模 ,得 完整 的 含 药 栓 数 粒 , 称 重 ,每 粒 平均 重量 为 M. 含 药 量 
W 二 MXX%，X% 为 含 药 量 百分比 。 

3. 置换 价 的 计算 ”将 上 述 得 到 的 G、M、W 代入 公式 可 求 得 呵 噪 美 辛 的 可 可 
豆 脂 的 置换 价 。 

(二 ) 吗 唆 美 辛 栓剂 (油脂 性 基质 ? 

1. 处 方 ” 如 表 10-1 所 示 。 


表 10-1 串 喉 美 辛 栓剂 的 处 方 


成 分 剂 量 
归 | 唆 美 辛 (100 目 ) lg 
可 可 豆 脂 适量 
共 制 成 肛门 栓 10 粒 


2. 操作 ”根据 测定 的 叫 喉 美 辛 的 可 可 豆 脂 置换 价 , 计 算 制 备 10 枚 呵 噪 美 辛 
栓剂 需要 的 可 可 豆 脂 重量 , 称 量 , 将 可 可 豆 脂 置 蒸 发 四 内 .于 40C 水 浴 上 加 热 。 
以 2/3 基质 熔化 时 停止 加 热 ,搅拌 使 全 熔 , 加 入 叮 唆 美学 粉末 .搅拌 均匀 . 待 稠度 
较 大 时 倾 入 油 润滑 剂 的 栓 模 中 ,冷却 至 完全 固化 , 削 去 溢出 部 分 , 脱 模 、 质 检 、 包 
装 , 即 得 。 

(三 ) 吗 吹 美 辛 栓剂 (水 溶性 基质 ) 

1. 处 方 ”如 表 10-2 所 示 。 
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表 10-2 网 噪 美 辛 栓剂 (水 溶性 基质 ) 的 处 方 


成 分 剂 量 
叫 喉 美 辛 (100 目 ) ig 
聚 氧 乙烯 硬 脂 酸 酯 (s- 40) 16g 
共 制 成 肛门 栓 10 粒 


2. 操作 ” 称 聚 氧 乙烯 硬 脂 酸 酯 置 蒸发 咽 内 ,在 60C 水 浴 上 加 热 熔化 ,加 入 吗 | 唆 
美 辛 粉 本, 搅拌 均匀 , 待 稠度 较 大 时 代 入 有 润滑 剂 的 栓 模 中 ,冷却 至 完全 辕 化 , 削 去 
溢出 部 分 , 脱 模 , 质 检 、 包 装 , 即 得 。 

(四 ) 氟 己 定 ( 洗 必 泰 ) 栓 剂 

1. 处 方 ”如 表 10-3 所 示 。 


表 10-3 所 已 定 ( 洗 必 泰 ) 栓 剂 的 处 方 


成 分 
醋酸 氯 已 定 ( 洗 必 泰 )(100 目 ) 0.25g 甘油 32g 
聚 山梨 酯 80 1.0g 明胶 9g 
冰片 0.05g 蒸馏 水 加 至 50g 


乙醇 


2, 操作 

(1) 甘油 明胶 溶液 的 制备 : 称 取 处 方 量 的 明胶 , 置 称 重 的 蒸发 下 中 (连同 使 
的 玻 棒 一 起 称 重 ), 加 入 相当 明胶 量 1. 5~2 倍 的 蒸馏 水 浸泡 0. 5~1 bh, 使 溶 胀 变 
软 , 加 入 处 方 量 甘 油 后 置 水 浴 上 加 热 ,使 明胶 溶解 ,继续 加 热 并 轻 轻 搅拌 至 重量 为 
49~51 g。 

(2) 栓剂 的 制备 :将 毛 己 定 ( 洗 必 泰 ) 与 聚 山梨 酯 - 80 混 匀 , 将 冰片 溶 于 乙醇 中 、 
在 搅拌 下 将 冰片 乙醇 溶液 加 至 氧 己 定 ( 洗 必 泰 ) 混 合 物 中 ,搅拌 均匀 。 然 后 再 搅拌 下 
加 至 上 述 甘油 明胶 溶液 中 ,搅拌 . 趁 热 灌 和 人 已 涂 有 润滑 剂 的 栓 模 内 ,冷却 , 削 去 模 口 
上 的 溢出 部 分 , 脱 模 , 质 检 、 包 装 , 即 得 。 


四 、 实 验 结果 与 讨论 
(1) 实验 结果 填 人 表 10 -4 中 ,初步 评价 制 得 产品 的 质量 。 


表 10-4 检 剂 制备 的 实验 结果 


栓剂 品种 外 观 完整 性 


内 部 均匀 性 


重量 差异 


融 变 时 限 


ER 人 


(2) 比较 3 种 栓剂 中 所 采用 的 基质 类 型 ,讨论 选择 栓剂 基质 时 应 考虑 哪些 


因素 。 
五 、 思 考题 


1. 热 熔 法 制备 中 吕 美 辛 栓 应 注意 什么 ? 
2. 为 什么 采用 可 可 豆 脂 为 基质 时 ,应 在 40'C 水 浴 上 加 热 ,并 且 当 2/3 基质 熔化 


时 应 停止 加 热 ,让 余热 使 其 全 部 熔化 ? 


3, 毛 已 定 ( 洗 必 泰 ) 栓 剂 为 何 选用 甘油 明胶 基质 ? 制备 本 栓剂 时 应 注意 什么 


问题 ? 


实验 
膜 列 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 小 剂量 制备 膜 剂 的 方法 和 操作 注意 事项 。 
2. 邹 悉 常用 成 膜 材料 的 性 质 特 点 。 


二 、 实 验 指导 


膜 剂 是 指 将 药物 溶解 或 均匀 分 散在 成 膜 材 料 中 制 成 的 薄膜 状 剂型 。 可 供 内 服 
(如 口服 ` 口 含 . 舌 下 )、 外 用 (如 皮肤 .黏膜 )、 腔 道 用 (如 阴道 .子宫 腔 )、 植 人 或 眼 
用 等 。 

膜 剂 成 型 主要 取决 于 成 膜 材 料 。 常 用 的 成 膜 材料 有 天 然 高 分 子 物质 ,如 明胶 、 
阿拉 伯 胶 \ 琼 脂 、 海 灌 酸 及 其 盐 、 纤 维系 生物 等 。 合 成 高 分 子 物质 ,常用 的 有 丙烯 类 、 
乙烯 类 高 分 子 聚合 物 , 如 聚 乙烯 醇 (PVA) 及 聚 乙烯 醇 缩 乙 醛 、. 聚 乙烯 吡咯 烷 酮 
(PVP) 乙烯 -醋酸 乙烯 共聚 物 (EVA) 及 丙烯 酸 树脂 类 等 。 其 中 最 常用 的 成 膜 材料 
为 聚 乙烯 醇 。 该 材料 系 白色 或 淡 黄 色 粉 末 或 颗粒 , 微 有 特殊 臭 味 。 国 内 应 用 的 多 为 
PVA05 - 88 和 17- 88 两 种 规格 。 平 均 聚合 度 分 别 为 500 和 1 700。 前 者 聚合 度 小 ， 
相对 分 子 量 小 ,在 水 中 涂 解 度 较 大 而 黏度 较 小 ;后 者 聚合 度 大 ,相对 分 子 质量 大 ,水 
中 溶解 度 较 小 而 黏度 较 大 。 该 两 种 规格 醇 解 度 均 为 88% ,此 时 水 溶性 最 好 ,在 温水 
中 能 很 快 溶解 ,4% 水 溶液 pH 约 为 6。 

膜 剂 的 制备 方法 有 多 种 。 工 业 大 生产 可 使 用 涂 膜 机 ,采用 流 沽 法 来 制备 。 本 实 
验 小 量 制备 膜 剂 可 采用 刮 板 法 , 即 选用 大 小 适宜 、 表 面 平整 的 玻璃 板 , 洗 净 , 擦 干 , 撤 
上 少许 滑石 粉 (或 涂 上 少许 液 状 石蜡 等 其 他 脱 膜 剂 ) 用 清洁 纱布 擦 去 。 然 后 将 浆液 
倒 上 ,用 有 一 定 间 距 的 刊 刀 (或 玻璃 棒 ) 将 其 刊 平 后 置 一 定 温度 的 烘箱 中 干燥 即 可 。 
除 用 脱 膜 剂 以 外 , 尚 可 用 聚 乙烯 薄 膜 为 “ 垫 材 ", 其 脱 膜 效 果 更 佳 。 具 体操 作 方法 如 
下 :玻璃 板 以 75%% 乙 醇 涂 擦 一 遍 , 趁 湿 铺 上 一 张 两 边 宽 于 玻璃 板 的 聚 乙烯 薄膜 ( 即 一 
般 食品 袋 之 薄膜 ) 驱 出 残留 气泡 ,使 薄膜 紧密 平展 地 贴 于 玻璃 板 上 ,再 把 两 边 宽 出 部 
分 贴 在 玻璃 板 反面 ,使 薄膜 固定 即 可 用 于 制备 药 膜 。 此 法 不 但 易 揭 膜 , 且 可 把 此 聚 
乙烯 薄膜 作为 药 膜 的 衬 材 一 起 剪裁 ,于 临 用 时 揭 膜 。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 甲 硝 唑 口腔 溃疡 膜 
1. 处 方 如 表 11- 1 所 示 。 


表 11-1 甲 硝 唑 口腔 溃疡 膜 的 处 方 


成 分 剂量 | 成 分 剂量 
甲 硝 只 0.5g 甘油 0.6g 
PVA(17-88) 5g 蒸馏 水 30 ml 


2. 制备 取 了 PVA 甘油 蒸馏 水 ,搅拌 浸泡 深 胀 后 于 90C 水 浴 上 加 热 使 溶 , 溶 
液 趁 热 用 80 目 得 网 过 滤 ,滤液 放 冷 后 加 入 甲 硝 唑 ,搅拌 使 溶解 ,放置 一 定时 间 除 气 
泡 。 然 后 倒 在 玻璃 板 上 用 刊 板 法 制 膜 ,厚度 约 0. 3 mm, 于 80 干燥。 药 膜 活 封 在 
聚 乙烯 薄膜 或 铝 稍 中 。 

(二 ) 硝酸 钾 牙 用 膜 剂 

1. 处 方 ” 如 表 11-2 所 示 。 


表 11-2 硝酸 钾 牙 用 膜 剂 的 处 方 


成 分 剂量 | 成 分 剂 量 
硝酸 钾 1.5g 甘油 0.3g 
吐 温 - 80 0.2g 糖精 钠 0.1g 
CMC-Na 3g 蒸馏 水 适量 


2. 制备 取 CMC- Na 加 蒸馏 水 60 ml 浸泡 ,放置 过 夜 ,次 日 于 水 浴 上 加 热 。 
另 取 甘油 . 吐 温 - 80 混 匀 .加 糖精 钠 、 硝 酸 钾 、 蒸 饮水 5 ml, 加热 溶解 后 ,在 搅拌 下 倒 
和 人 胶 浆 内 ,保温 去 泡 , 制 膜 ,于 80'C、15 min 烘 干 , 即 得 。 
附注 :硝酸 钾 浓 度 为 30%%, 过 高 易 析出 结晶 。 制 膜 后 立即 烘 干 ,自然 干燥 也 易 析 
出 结晶 。 本 品 为 廉价 脱 敏 剂 ,效果 好 ,不 刺激 牙 良 ,也 不 使 牙 变 黄 , 偶 尔 咽 下 也 无 毒 
性 。 其 脱 敏 机 制 是 硝酸 钾 的 氧化 作用 ,也 可 能 是 结晶 过 程 堵塞 牙 木 质 小 管 ,保护 了 
牙 髓 。 

(1) 涂 膜 时 不 宜 太 厚 也 不 宜 太 薄 , 太 厚 不 易 干 燥 , 而 太 薄 在 揭 膜 时 容易 发 生 
断裂 。 

(2) 涂 膜 要 反复 涂 布 ,要 尽量 均匀 。 

(3) 制备 硝酸 钾 膜 剂 时 ,一 定 要 在 硝酸 钾 完 全 溶解 后 再 倒 人 胶 浆 。 
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四 、 实 验 结果 与 讨论 
(1) 比较 甲 硝 只 口腔 溃疡 膜 和 硝酸 钾 牙 用 膜 剂 的 成 膜 性 质 . 外 观 和 黏附 性 能 。 
(2) 讨论 实验 中 应 用 的 两 种 成 膜 材料 的 成 膜 性 质 有 何不 同 。 

五 、 思 考题 


1. 小 量 制备 膜 剂 时 ,常用 哪些 成 膜 方 法 ? 其 操作 要 点 及 注意 事项 如 何 ? 
2. 处方 中 的 甘油 起 什么 作用 ? 此 外 膜 剂 中 还 有 哪些 种 类 辅料 ? 
3 膜 剂 制备 时 ,如 何 防止 气泡 的 产生 ? 


起 录 多 二 钰 鲍 野 中 


增 溶 相 回 的 绘制 


一 、 实 验 目的 


通过 薄荷 油 - 吐 温 - 20 -水 三 元 增 溶 相 图 的 绘制 ,掌握 增 溶 相 图 的 绘制 方法 和 
应 用 。 


二 、 实 验 指导 


一 些 在 水 中 溶解 度 较 小 的 药物 , 欲 配 成 水 溶液 ,往往 可 以 通过 添加 增 溶剂 ,例如 
吐 温 - 20、 吐 温 - 80 等 增加 其 溶解 度 而 制 得 符合 治疗 上 需要 浓度 的 制剂 。 例 如 ,一 些 
含 挥发 油 的 制剂 :大 蒜 油 注射 液 、 假 性 近视 眼 眼 药水 ( 含 薄 荷 油 等 ) 等 , 因 挥 发 油 在 水 
中 溶解 度 小 ,往往 不 能 单独 制 成 治疗 需要 浓度 的 澄清 溶液 ,一 般 都 需 添加 足 量 的 增 
溶剂 才能 形成 澄清 溶液 ,但 有 时 这 种 港 清 溶液 如 果 用 水 稀释 仍然 可 能 再 次 析出 油 而 
使 溶液 变 浑 。 这 是 因为 油 , 增 溶剂 和 水 三 者 百 分 组 成 改变 之 故 。 如 果 增 溶剂 配合 得 
当 , 用 水 稀释 可 一 直 保 持 澄清 ,这 在 临床 用 药 上 是 有 现实 意义 的 ,可 通过 增 溶 相 图 的 
研究 来 解决 。 

一 定量 的 薄荷 油 要 配 成 澄清 水 溶液 ,如 直接 将 油 加 入 水 中 振 摇 , 因 油 的 溶解 度 
小 ,溶液 浑 沁 不 能 制 得 澄清 溶液 。 若 逐渐 加 入 吐 温 - 20 并 振 播 , 则 溶液 由 浑浊 逐渐 
变 为 澄清 ,形成 单 相 的 均匀 溶液 ,此 溶液 由 薄荷 油 . 吐 温 - 20 和 水 的 三 组 分 组 成 (图 
]2 一 1 

在 一 定 温度 下 ,三 者 组 成 的 变化 关系 可 以 用 一 等 边 三 角形 来 表示 , 即 油 - 吐 温 - 
20 -水 的 三 元 相 图 表示 (图 12 - 2) 。 为 便于 学 习 此 三 元 相 图 , 先 熟悉 三 元 相 图 的 基 
本 知识 。 

图 12 - 1 中 等 边 三 角形 的 3 个 顶点 分 别 代表 吐 温 、 油 和 水 的 纯 组 成 , 即 A 点 有 
100% 吐 温 、B 点 为 100% 油 .C 点 为 100% 水 。 将 三 角形 每 边 分 成 100 等 分 ,AB 线 
上 的 点 代表 吐 温和 油 二 组 分 的 百 分 组 成 ,例如 DD 点 的 组 成 为 40% 吐 温和 60% 油 , 同 
样 ,BC 和 AC 线 上 的 点 则 分 别 代 表 油 和 水 及 水 和 吐 温 所 成 的 二 组 分 的 百 分 组 成 。 
三 角形 内 各 点 都 代表 油 , 吐 温和 水 三 组 分 体系 的 百 分 组 成 ,例如 EE 点 的 组 成 为 油 
30% 、 吐 温 50%%、 水 20%, 三 者 总 和 为 100%。E 点 组 成 的 读 出 可 以 通过 E 点 作 平 行 
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图 12-1 三 元 相 图 表示 法 
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图 12- 2 薄荷 油 的 增 溶 相 图 


角形 各 边 的 平行 线 , 平 行 于 组 分 A 所 对 底 边 的 平行 线 EF 在 AB 线 上 的 截 距 可 
出 组 分 A 的 百 分 组 成 ,同样 方法 可 以 分 别 在 BC 线 和 AC 线 上 读 出 组 分 B 和 C 
分 组 成 。 
图 12-2 是 薄荷 油 - 吐 温 - 20 -水 三 者 组 成 的 三 元 相 图 ,图 中 曲线 即 为 叶 温 - 20 
荷 油 的 增 溶 曲线 ,曲线 所 包 半 的 区 域 革 、 区 是 多 相 区 ,溶液 浑浊 。 曲 线 包 围 以 
区 域 T、 骨 是 单 相 区 ,溶液 港 清 。 图 中 a、5 分 别 代表 两 种 不 同比 例 的 三 组 分 溶 


液 , 因 存 在 于 单 相 区 ,都 为 澄清 溶液 。 当 分 别 加 水 稀释 时 ,组 分 中 水 的 百分比 增加 ， 
体系 中 组 分 的 百分比 朝 C 点 方向 变动 。a 点 加 水 稀释 时 ,组 分 百分比 沿 ac 方向 移 
动 ,不 与 增 溶 曲线 相交 ,组 分 不 进入 多 相 区 , 故 a 点 的 组 成 不 会 因 加 水 稀释 而 变 浑 。 
5 点 在 加 水 稀释 过 程 中 ,组 分 百分比 be 方向 移动 ,与 增 溶 曲 线 相交 数 次 , 随 着 水 量 的 
增加 ,bc 由 单 相 区 工 一 多 相 区 开 -~~ 单 相 区 下 一 多 相 区 玉 ,最 后 始终 在 多 相 区 中 , 故 溶 
液 出 现 由 澄清 一 浑浊 一 澄清 -浑浊 的 现象 ,最 后 一 直 保持 浑浊 。 

经 实验 绘制 的 增 溶 相 图 (图 12 - 2) 可 解决 下 列 问题 : 

(1) 用 来 说 明 油 . 增 溶剂 在 不 同比 例 时 加 水 后 溶解 度 的 改变 情况 。 例 如 油 和 增 
溶剂 的 组 成 在 D 点 时 ,两 者 的 混合 液 澄清 , 当 逐 渐 加 水 稀释 时 ,体系 依 DC 线 方 向 移 
动 。 当 开始 出 现 浑浊 时 ,体系 的 组 成 恰好 落 在 曲线 M 点 上 ,此 时 ,体系 由 单 相 区 I 
进入 多 相 区 本 。 继 续 加 水 稀释 ,体系 组 成 为 M 点 时 ,溶液 转 为 浴 清 。 随 水 量 不 断 增 
加 ,体系 又 落 在 曲线 的 M' 点 上 ,溶液 变 浑 ,以 后 ,由 于 DC 线 始 终 在 多 相 区 中 , 故 溶 
液 不 会 再 变 清 。 

(2) 可 从 图 中 找 出 配制 一 定 浓度 的 澄清 薄荷 油水 溶液 可 加 入 增 溶剂 的 最 少量 。 
例如 配制 10% 薄 荷 油 港 清水 溶液 至 少 应 加 多 少 吐 温 ? 首 先 在 增 溶 相 图 中 的 BC 线 
上 找到 10% 薄 荷 油 组 成 的 点 D', 自 D' 作 AC 边 的 平行 线 D'E,D'E 与 增 溶 曲 线 相 
交 于 NN 点 ,N 点 上 吐 温 - 20 的 百 分 组 成 即 为 配制 10% 薄 荷 油 澄清 水 溶液 应 加 入 的 
最 小 量 。 

(3) 可 以 在 相 图 中 找到 配制 一 定 浓度 ,经 无 限 稀释 不 会 变 浑浊 的 薄荷 油 港 清 溶 
液 的 区 域 及 增 溶剂 的 用 量 。 通 过 增 溶 相 图 项 点 C 作曲 线 的 切线 CF , 凡 此 切线 右上 
方 的 单 相 区 内 任 一 点 的 组 成 ,加 水 稀释 都 不 出 现 浑 间 。 对 10% 薄 荷 油 水 溶液 来 说 ， 
D'E 线 与 切线 CF 相交 于 N' 上 , 按 此 点 增 溶剂 与 油 的 比例 组 成 的 体系 可 加 水 任意 稀 
释 不 变 浑 间 。 


三 、 实 验 内 容 与 操作 


取 25 ml 烧杯 及 合适 玻 棒 , 先 称 得 重量 ,然后 按 表 12 - 1 称 人 吐 温 - 20, 再 小 心 
加 入 薄荷 油 (用 天 平 称 量 并 记录 ) , 搅 匀 ,此 时 为 澄清 液体 。 用 滴 管 滴 加 蒸馏 水 ,每 加 
1 滴 , 必 须 用 玻 棒 充 分 搅 匀 , 方 可 继续 滴 加 蒸馏水 ,直至 液体 刚 从 澄清 变 成 浑浊 , 称 
重 并 记录 滴 入 水 的 重量 W;。 向 此 浑浊 的 液体 中 继续 小 心地 滴 加 蒸馏 水 ,此 时 浑浊 
程度 加 大 ,但 有 时 也 会 从 浑浊 变 为 澄清 , 记 下 刚 变 为 澄清 时 所 加 的 水 重 WW 包括 
Wi 在 内 ) 。 再 继续 滴 加 蒸 馆 水 ,如 又 出 现 浑浊 即 记 下 水 的 重量 W; ,如 不 再 出 现 澄清 
就 停止 加 水 。 以 上 称 重 均 用 天 平 进行 。 


四 、 实 验 结果 与 讨论 
根据 所 得 实验 数据 计算 出 各 组 分 的 百 分 组 成 , 填 人 表 12 - 1, 绘 制 薄 荷 油 - 吐 温 - 


20 -水 的 增 溶 相 图 于 图 12- 3 中。 
表 12-1 称 重 记录 及 各 组 分 百 分 组 成 计算 


杯 号 吐 温 - 20 薄荷 油 水 (g) 水 (g) 油 (%) 吐 温 - 20(%) 
(g) (四 区 了 2 
1 0.50 4.50 
2 0.80 4.20 
3 2.10 2.90 
4 2.40 2.60 
5 3.00 2.00 
6 3. 30 1.70 
7 3.60 1.40 
8 3.70 1.30 
9 3.80 1.20 
10 4.00 1.00 
吐 温 -20 
人 
图 12-3 薄荷 油 增 溶 相 图 
五 思考 题 
根据 相 图 回答 下 列 问 题 : 


1. 配制 5% 薄荷 油 澄清 液 水 溶液 100 ml, 至 少 应 加 吐 温 - 20 多 少 ? 需 加 多 少 吐 
温 - 20 才 不 至 因 加 水 稀释 而 变 浑 ? 
2. 薄荷 油 和 吐 温 - 20 在 什么 比例 范围 内 可 无 限 稀释 而 不 浑浊 ? 


实验 


粉末 流动 性 的 测定 


一 、 实 验 目的 


1, 掌握 测定 休止 角 的 方法 以 评价 粉末 的 流动 性 。 
2. 熟悉 润滑 剂 或 助 流 剂 种 类 及 其 用 量 对 粉末 流动 性 的 影响 。 


二 、 实验 指导 


流动 性 是 粉末 的 重要 特性 之 一 ,对 药物 制剂 的 制备 
有 重要 意义 。 散 剂 分 包 、 片 剂 分 剂量 、 胶 变 剂 的 装填 都 
要 求 原料 (粉末 或 颗粒 ) 有 良好 的 流动 性 以 保证 分 剂量 
准确 。 表 示 流 动 性 的 参数 最 常用 的 是 休止 角 和 流速。 
休止 角 更 为 常用 ,其 大 小 可 以 间接 反映 流动 性 的 好 十， 
它 是 指 粉末 或 颗粒 堆放 成 最 陡 堆 的 斜 边 与 水 平面 的 夹 
角 , 用 0 表示 。0 < 30" ,说 明 流动 性 良好 ;9 > 40 流动 性 
差 . 休止 角 的 测定 方法 有 多 种 ,如 固定 圆锥 底 法 、 倾 斜 
箱 法 转动 四 柱 体 法 等 。 本 实验 采用 固定 网 锥 底 法 . 具 ”三 一 二 一 
体 测定 法 (图 13 - 1) 为 :将 漏斗 固定 于 一 定 高 度 ,下 口 与 

下 面 培养 四 (半径 为 六) 的 中 心 点 对 齐 ,将 粉 未 置 于 漏斗 畏 1 下 定名 和 放流 测定 
中 ,使 其 以 细 流 流下 ,至 粉末 堆积 从 培养 阴 上 缘 泣 出 为 

止 ,测定 圆锥 体 的 高 度 A, 休止 外 计算 公式 为 : 


0= arctgh/r 


三 、 实验 内 容 


(一 ) 原料 (空白 粉末 ) 的 制备 
处 方 如 表 13- 1 所 示 。 
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表 13-1 空白 粉末 的 处 方 


成 分 剂 量 
淀粉 25.0g 
糊 精 25.0g 


取 淀 粉 . 糊 精 混合 均匀 ,过 80 目 第 , 置 60C 恒 温 干燥 箱 内 干燥 2 h, 备 用 。 

(二 ) 实验 操作 

(1) 将 空白 粉末 置 于 漏斗 中 ,使 之 以 细 流 流下 ,至 圆锥 体高 度 不 再 增加 为 止 , 测 
出 圆锥 体高 度 h, 重 复 3 次 。 

(2) 称 取 一 定量 的 润滑 剂 (用 量 如 表 13 - 2 所 示 ) ,与 上 述 粉末 等 量 递 加 混合 ,过 
筛 混 匀 ,重复 操作 (1) 。 

(3) 依次 增加 润滑 剂 用 量 ,重复 操作 (2) 。 

操作 注意 , 每 次 操作 时 溢出 的 粉末 在 下 次 加 润滑 剂 前 加 回 主体 ,减少 误差 。 
@ 根 据 粉 末 的 实际 流动 性 ,调节 润滑 剂 的 不 同 用 量 , 使 图 形 呈 正 态 分 布 ,便于 找 出 润 
滑 剂 的 最 佳 用 量 ( 峰 值 ), 即 临界 用 量 。 


、 实 验 结果 与 讨论 


(1) 将 测 得 锥 体高 底 半 径 、 计 算得 到 的 休止 角 填 人 表 13 - 2。 

(2) 最 佳 用 量 的 确定 :以 休止 角 为 纵 坐 标 、 润 滑 剂 用 量 为 横 坐 标 , 找 出 峰值 。 

(3) 讨论 本 实验 粉末 的 流动 性 及 在 加 入 润滑 剂 或 助 流 剂 后 ,改善 流动 性 的 情况 。 
表 13-2 休止 角 测定 结果 (n = 3) 

润滑 剂 W(g) r(em) h(cm) Tg (0= jy/ 站 0 


0.10 


0.30 
硬 脂 酸 镁 0.50 
0.70 


0.90 


1.00 


2.00 
滑石 粉 3.00 
4.00 


5.00 


润滑 剂 到 Cg) r(cm) h(cm) Tg (0 = h/r) 


微粉 硅胶 0.50 


空白 粉末 
* :每 50 g 粉末 中 加 的 润滑 剂 或 助 流 剂 的 用 量 


五 、 思 考题 


1. 颗粒 或 粉末 流动 性 在 制剂 制备 中 有 何 意义 ? 
2. 粉末 粒度 对 休止 角 和 流动 速度 有 何 影响 ? 


实验 上 加 
固体 分 散 体 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 滴 丸 剂 的 制备 工艺 。 

2. 掌握 共 沉淀 法 制备 固体 分 散 体 的 工艺 。 

3. 掌握 溶剂 -熔融 法 制备 固体 分 散 体 的 工艺 。 

4. 熟悉 固体 分 散 体 提高 溶出 速度 的 原理 和 应 用 。 
5. 了 了解 固体 分 散 体形 成 的 验证 方法 。 


二 、 实 验 指导 


固体 分 散 体 (solid dispersion) 系 指 药物 以 分 子 ,无 定型 或 微 晶 等 状态 均匀 分 散在 

一 种 水 溶性 或 难 溶性 ,或 肠 溶性 材料 中 所 形成 的 分 散 体系 。 固 体 分 散 体 的 优点 在 于 
能 名 将 药物 商 度 分 数 ， 当 载 体 材料 为 水 溶性 时 可 大 大 改善 药物 的 溶出 ,从 而 提高 其 生 
物 利用 度 ; 当 载 体 材料 为 难 溶性 或 肠 溶性 时 则 可 使 药物 具有 组 释 或 肠 深 特征。 固体 分 
散 体 作为 中 间 产 物 , 可 以 根据 需要 进一步 制 成 胶 灾 剂 . 片 剂 ,软膏 剂 以 及 栓剂 等 。 

固体 分 散 体 所 用 载体 材料 可 分 为 水 溶性 载体 材料 . 难 溶 性 载体 材料 、 肠 溶性 载 
体 材料 三 大 类 。 载 体 材料 在 使 用 时 可 根据 制备 目的 选择 单一 载体 或 混合 载体 。 若 
以 增加 难 溶性 药物 的 溶解 度 和 溶出 速率 为 目的 时 ,一 般 可 选择 水 溶性 载体 材料 ,如 
聚 乙 二 醇 类 (PEG)、 聚 维 酮 类 (PVP) 、 泊 洛 沙 姆 (poloxamer) 等 。 

固体 分 散 体 的 速 释 作用 主要 是 由 药物 的 分 散 状态 决定 的 , 即 药物 可 以 分 子 状 
态 \ 高 能 状态 ,胶体 状态 、 微 晶 状 态 分 散 于 载体 材料 中 ,构成 一 种 均匀 的 高 度 分 散 体 
系 , 从 而 增加 难 溶性 药物 的 溶出 速率 。 此 外 .水 溶性 载体 材料 也 可 能 起 到 一 定 的 作 
用 ,如 湿润 与 增 溶 作用 , 抑 晶 作用 以 及 对 分 散 体系 的 稳定 作用 等 。 

制备 固体 分 散 体 的 方法 主要 有 熔融 法 、 溶 剂 法 、 溶 剂 -熔融 法 、 溶 剂 喷雾 干燥 
法 和 冷冻 干燥 法 等 ,可 根据 药物 性 质 和 载体 材料 的 特性 ,选择 不 同 的 制备 方法 。 
熔融 法 是 将 药物 与 载体 混 匀 ,加 热 至 熔融 ,将 熔融 物 在 剧烈 搅拌 下 迅速 冷却 成 固 
体 。 溶 剂 法 又 称 共 沉 淀 法 ,将 药物 与 载体 共同 溶解 于 有 机 溶剂 中 , 蒸 去 溶剂 后 得 
到 药物 分 散在 载体 中 形成 的 共 沉淀 物 。 溶 剂 -熔融 法 是 将 药物 用 少量 有 机 溶剂 浴 


解 后 加 入 熔融 的 载体 混合 ,搅拌 均匀 ,冷却 固化 后 得 到 固体 分 散 体 。 溶剂 喷 雾 干 
燥 法 和 冷冻 干燥 法 是 将 药物 与 载体 材料 共 溶 于 溶剂 中 ,然后 经 喷雾 或 冷冻 干燥 , 除 
尽 溶剂 即 得 。 

制备 的 固体 分 散 体 可 采用 溶出 测定 法 、 扫 描 电镜 、 热 分 析 、X 线 衍射 .红外 光谱 、 
核磁 共振 等 方法 加 以 鉴别 。 

滴 丸剂 (guttate pill) 系 指 固体 或 液体 药物 与 适当 物质 (一 般 称 为 基质 ?加热 熔化 
混 匀 后 , 滴 和 人 不 相 混 溶 的 冷凝 液 中 ,收缩 冷凝 而 制 成 的 丸 状 制剂 。 这 种 滴 制 法 制 丸 
的 过 程 ,实际 上 是 将 固体 分 散 体制 成 滴 丸 的 形式 。 滴 丸剂 的 制备 需要 在 滴 丸 机 中 进 
行 ,根据 滴 制 方法 可 分 为 由 上 向 下 滴 制 和 由 下 向 上 滴 制 两 种 。 

由 于 滴 丸 剂 制备 方法 的 特殊 性 ,其 制备 需要 基质 和 冷凝 液 。 基 质 是 滴 丸 中 除 主 
药 以 外 的 赋 形 剂 的 统称 ,要 求 具 有 良好 的 化 学 惰性 ,与 主 药 不 发 生化 学 反应 ,也 不 影 
响 主 药 的 药 效 与 检测 ,对 人 体 无 害 并 要 求 熔点 较 低 ,在 60~100C 条 件 下 能 深化 成 液 
体 , 遇 冷 又 能 立即 凝 成 固体 (在 室温 下 仍 保持 固体 状态 ) 。 能 满足 上 述 条 件 的 固体 分 
散 体 载体 材料 均 可 用 作 滴 丸 剂 的 基质 。 滴 丸 基质 可 分 为 水 溶性 及 非 水 溶性 两 大 类 ， 
如 聚 乙 二 醇 , 聚 氧 乙烯 单 硬 脂 酸 酯 (S- 40) 、 泊 洛 沙 姆 等 水 溶性 基质 和 硬 脂 酸 、 单 硬 
脂 酸 甘油 酯 、 氧 化 植物 油 等 非 水 溶性 基质 。 相 应 的 ,冷凝 液 也 分 两 类 :水 性 冷凝 液 ， 
常用 的 有 水 或 不 同 浓度 的 乙醇 等 ,适用 于 制备 非 水 溶性 基质 的 滴 丸 ;油性 冷凝 液 , 常 
用 的 有 液 状 石 螨 、 二 甲 基 硅油 ,植物 油 或 它们 的 混合 物 等 ,适用 于 制备 水 溶性 基质 的 
滴 丸 。 

三 、 实 验 内 容 与 操作 


(一 ) 吗 喉 美 辛 (IDMD)- PVP 共 沉 淀 物 的 制备 
1. 处 方 ” 如 表 14-1 所 示 。 


表 14-1 IDM- PVP 共 沉淀 物 的 处 方 


剂 基 
成 分 
处 方 1 处 方 2 
IDM 0.5g 2.5g 
PVP K30 2.5g 0.5g 
2. 制备 


(1) IDM - PVP 共 沉 淀 物 的 制备 : 取 处 方 量 的 IDM 置 蒸发 亚 中 ,加 适量 无 水 乙 
醇 使 IDM 溶解 (必要 时 可 加 热 ) ;将 处 方 量 的 PVP K30 加 入 ,搅拌 使 溶解 ;在 沸水 浴 
上 闵 发 乙醇 近 干 , 取 下 蒸发 四 , 置 50 人 真空 干燥 2~3 h。 取 出 凝固 物 ,研磨 ,过 80 目 
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筛 , 即 得 。 

(2) IDM - PVP 物理 混合 物 的 制备 : 按 药物 .载体 比例 为 1 : 5 置 研 钵 中 ,混合 
研磨 ,过 80 目 筛 , 即 得 。 

3， 共 沉淀 物 物 相 鉴定 ”试验 样品 :IDM 25 mg, 相 当 于 IDM 25 mg 的 IDM- PVP 
共 沉淀 物 及 物理 混合 物 。 除 溶出 速度 测定 外 ,2)、(3)、(4) 项 需 另 增加 PVP 样品 。 

(1) 溶出 速度 测定 : 

1) 溶出 介质 的 配制 :溶出 介质 为 pH6. 8 磷酸 盐 缓 冲 液 , 取 0. 2 mol/L KH:PO; 
溶液 250 ml, 加 0. 2 moL NaOH 溶液 118 ml, 用 水 稀释 至 1 000 ml, 摇 匀 即 得 。 

2) 标准 曲线 的 制备 :精密 称 定 IDM 原料 药 15 mg 于 250 ml 量 瓶 中 ,加 溶出 介 
质 溶解 后 定 容 至 刻度 ,其 浓度 为 60 pg/ml, 作 为 储备 液 。 精 密 吸取 上 述 溶液 ,分 别 稀 
释 成 5、10、20、30、40、50 pg/ml。 以 相应 的 溶剂 为 空白 ,在 320 nm 的 波长 处 测定 
吸收 度 , 以 吸收 度 对 浓度 回归 ,得 标准 曲线 。 

3) IDM 含量 测定 :精密 称 定 相当 于 吧 | 唆 美 辛 25 mg 的 IDM - PVP 共 沉 淀 物 及 
物理 混合 物 粉末 , 置 50 ml 量 瓶 中 ,加 入 适量 甲醇 后 ,超声 提取 , 定 容 至 50 ml。 过 滤 
(0.4 pm) , 取 续 滤液 0. 5 ml 至 10 ml 量 瓶 中 ,用 溶出 介质 定 容 至 刻度 。 以 相应 的 溶 
剂 为 空白 ,在 320 nm 的 波长 处 测定 吸收 度 ,代入 标准 曲线 方程 计算 含量 。 

4) 溶出 速度 测定 :将 相当 于 IDM 25 mg 的 固体 分 散 体 装 人 胶 喜 , 按 中 国药 典 
2010 版 附录 XD 规定 释放 度 测定 法 第 一 法 ( 转 蓝 法 ) 测 定 。 以 pH6. 8 磷酸 盐 缓冲 溶 
液 900 ml 为 释放 介质 ,转速 为 75 r/min, 温 度 (37 士 0.5)'C ,分 别 于 5、10、15、30、 
45 min 取样 5 ml, 过 滤 (0. 4 pm) , 续 滤液 在 320 nm 的 波长 处 测定 吸收 度 ,计算 药物 
释放 百分率 。 同 时 补充 等 量 等 温 的 新 鲜 释 放 介质 。 

5) 数据 处 理 ; 将 上 述 测定 值 分 别 记 入 表 14 - 2、14 - 3。 


表 14-2 IDM 标 准 曲 线 及 含量 测定 结果 


标准 曲线 
浓度 (C, pg/ml) 5 10 20 30 40 50 
吸收 值 (A) | 
标准 曲线 | C= ey A, r 一 
含量 测定 
IDM- PVP(1 : 5) IDM- PVP(G5 :1) IDM- PVP(1 : 5) 
共 沉 淀 物 共 沉 淀 物 物理 混合 物 
称 量 (8) 1 
含量 (P，%) | 
X 士 SD 
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表 14-3 IDM、IDM- PVP 共 沉 淀 物 及 物理 混合 物 的 溶出 速度 
IDM IDM- PVP(1 : 5) | IDM- PVP(5 : 1) | IDM- PVP(1 : 5) 
取样 时 间 共 沉 淀 物 共 沉 淀 物 物理 混合 物 


吸收 值 | 溶出 量 | 吸收 值 | 溶出 量 | 吸收 值 | 溶出 量 | 吸收 值 | 溶出 量 


| 


45 


称 量 
(WH) 


根据 每 一 时 间 点 取样 量 和 溶出 量 计算 累积 溶出 量 (W,), 按 下 式 计算 各 时 间 点 
的 累积 溶出 度 : 


累计 溶出 度 (%) = 各 时 则 这 淆 积 注册 x100% 


= 四 x 100% 

以 时 间 为 横 坐 标 , 累积 溶出 度 为 纵 坐 标 作 图 ,比较 各 样品 的 溶出 度 和 溶出 速度 。 

(2) 差 示 扫 描 量 热 分 析 (DSC) :所 有 的 测量 过 程 均 在 100 ml/min 流速 的 氮气 中 
进行 ,升温 速度 为 10'C/min, 扫 描 范 围 30~300'C 。 

(3) X 线 粉末 衍射 :工作 条 件 :CuKd 石墨 单 色 器 衍射 单 色 化 .高 压 40 kV. 管 流 
40 mA( 步 进 式 扫描 模式 收集 : 步 长 0.02, 计 数 时 间 1 秒 / 步 ) ,在 2.5~50" 29 的 范围 
内 以 人 /min 的 速度 扫描 。 

(4) 傅 里 叶 变 换 红 外 光谱 (FT- IR) :样品 预先 研磨 后 ,与 KBr 充分 混和 , 奈 片 。 
扫描 范围 为 4000 到 400 cm ,分 辨 率 为 1 cm : 。 

4. 操作 要 点 及 注意 事项 

(1) 共 沉 淀 物 中 药物 的 分 散 性 质 不 仅 与 所 选择 的 载体 有 关 . 也 与 使 用 的 载体 量 
有 关 , 不 同 药物 所 使 用 的 载体 种 类 及 载体 用 量 各 不 相同 ,应 根据 试验 筛选 确定 。 本 
试验 中 选择 1: 5 和 5 : 1 两 种 比例 量 ,以 比较 不 同 载体 用 量 对 分 散 的 影响 。 

(2) IDM - PVP 共 沉 淀 物 制备 时 ,溶剂 蒸发 速度 是 影响 共 沉 淀 物 均匀 性 及 防止 
药物 结晶 析出 的 重要 因素 。 乙 醇 的 蒸发 在 沸水 浴 中 进行 ,在 搅拌 下 快速 蒸发 ,均匀 
性 好 ,有 利于 药物 和 载体 的 快速 析出 .保证 分 散 物 的 高 度 分 散 ,否则 共 沉 淀 物 均匀 性 
差 , 如 果 有 药物 结晶 析出 ,将 影响 所 制备 固体 分 散 体 的 溶出 度 。 


(3) 共 沉 淀 物 蒸 去 溶剂 后 , 倾 人 不 锈 钢板 上 (下 面 放 冰 块 ) 迅 速 冷凝 固化 ,有 利 
于 提高 共 沉 淀 物 的 溶出 速度 。 

(4) 蒸发 得 到 的 凝固 物 应 真空 干燥 , 挥 尽 液体 。 

(二 ) 硝 茶 地平 (NF)- poloxamer 188 固体 分 散 体 的 制备 

1. 处 方 ” 如 表 14-4 所 示 。 


表 14-4 NF- poloxamer 188 固体 分 散 体 的 处 方 


成 分 剂量 
NF 0.5g 
poloxamer 188 2.0g 


2. 制备 

(1) NF - poloxamer 188 固体 分 散 体 的 制备 : 称 取 处 方 量 的 NF 与 载体 , 先 将 载 
体 置 80C 水 浴 中 , 待 完全 熔化 后 ,加 入 NF ,搅拌 至 完全 熔融 , 倒 入 预 冷 的 蒸发 了 中 ， 
置 冰 浴 中 剧烈 搅拌 至 完全 固化 ,在 冰箱 中 冷冻 30 min, 然 后 置 真空 干燥 箱 中 40'C 干 
燥 过 夜 ,取出 ,粉碎 ,过 80 目 第 备用 。 

(2) NF - poloxamer 188 物理 混合 物 的 制备 : 称 取 处 方 量 的 NF 与 载体 , 置 研 钵 
中 ,混合 研磨 ,过 80 目 得 , 即 得 。 

3，, 固体 分 散 体 物 相 鉴别 ”试验 样品 :NF 30 mg, 相 当 于 30 mg 硝 葵 地 平 的 NF - 
poloxamer 188 固体 分 散 体 及 物理 混合 物 。 除 溶出 速度 测定 外 ,(2) (3) (4) 项 需 另 
增加 PVP 样品 。 

(1) 溶出 速度 测定 : 

1) 溶出 介质 的 配制 : 取 SDS 2. 5 g, 加 蒸馏 水 适量 使 成 1 000 ml, 即 得 0. 25% 
(W/V)SDS 水 溶液 。 

2) 标准 曲线 的 制备 :精密 称 取 NF 12. 5 mg, 置 25 ml 量 瓶 中 ,用 少量 无 水 乙醇 
溶解 ,加 0. 25% SDS 溶液 稀释 至 刻度 ,得 500 ng/ml 的 母液 。 精 密 量 取 母液 适量 ， 
用 0. 25% SDS 溶液 稀释 成 15、20、25、30、35、40、45 pg/ml 的 系列 浓度 溶液 .分 
别 于 333 nm 波长 处 测定 吸光 度 , 以 吸光 度 (A) 对 浓度 (C) 进 行 回 归 , 得 标准 曲线 。 

3) NF 含量 测定 :精密 称 定 相当 于 硝 葵 地 平 30 mg 的 NF - poloxamer 188 共 沉 
淀 物 及 物理 混合 物 粉末 , 置 50 ml 量 瓶 中 ,加 入 适量 甲醇 后 ,超声 提取 , 定 容 至 50 ml。 
过 滤 (0. 4 pm), 取 续 滤 液 0. 5 ml 至 10 ml 量 瓶 中 ,用 溶出 介质 定 容 至 刻度 。 以 相应 
的 溶剂 为 空白 ,在 333 nm 的 波长 处 测定 吸收 度 . 代 入 标准 曲线 方程 计算 含量 。 

4) 溶出 速度 测定 :将 相当 于 NF30 mg 的 固体 分 散 体 装 入 胶 襄 ,按照 (中 国药 典 》 
(2010 版 ) 二 部 转 篮 法 ,以 0. 25% SDS 溶液 900 ml 为 溶出 介质 ,转速 为 100 r/min， 


温度 (37 土 0. 5)C ,分 别 在 5、10、15、30、45 min 取样 5 ml, 滤 过 ,同时 补 加 5 ml 同 
温 同体 积 溶出 介质 , 取 续 滤液 于 333 nm 波长 处 测定 吸光 度 。 测 定 结果 代入 标准 曲 
线 计算 浓度 ,并 换算 成 累计 溶出 百分率 。 

(2) 差 示 扫 描 量 热 分 析 (DSC) :所 有 的 测量 过 程 均 在 100 ml/min 流速 的 氮气 中 
进行 ,升温 速度 10'C /min, 扫 描 范 围 30~300'C 。 

(3) X 线 粉末 衍射 :工作 条 件 :CuKd 石墨 单 色 器 衍射 单 色 化 ,高 压 40 kV, 管 流 
40 mA( 步 进 式 扫描 模式 收集 : 步 长 0. 02, 计 数 时 间 1 秒 / 步 ) ,在 2.5~50" 20 的 范围 
内 以 4"/min 的 扫描 速度 。 

(4) 傅 里 叶 变换 红外 光谱 (FT- IR) :样品 预先 研磨 后 .与 KBr 充分 混和 , 压 片 。 
扫描 范围 为 4 000 一 400 cm ,分 辩 率 为 1 cm 。 

4. 操作 要 点 及 注意 事项 ”NF -Poloxamer 188 固体 分 散 物 的 制备 时 ,熔融 的 固 
体 分 散 物 的 冷凝 速度 是 影响 固体 分 散 物 均匀 性 的 重要 因素 , 冰 浴 中 剧烈 搅拌 至 完全 
固化 ,均匀 性 好 ,否则 固体 分 散 物 均匀 性 差 。 

(三 ) 吗 吹 美 辛 IIDM)- PEG 6000 滴 丸 的 制备 

1. 处 方 ” 如 表 14-5 所 示 。 


表 14-5 IDM - PEG 6000 滴 丸 的 处 方 


成 分 剂 量 
IDM 0.5g 
PEG 6000 3.0g 


2. 制备 

(1) IDM - PEG 6000 滴 丸 的 制备 : 称 取 处 方 量 
IDM 和 PEG 6000, 用 少量 无 水 乙醇 溶解 IDM 后 .加 
人 熔融 的 PEG 6000 中 混 匀 ，, 挥 去 乙醇 , 转 人 分 液 漏斗 
中 , 滴 入 预先 用 冰 水 冷却 的 液 状 石蜡 中 (图 14- 1), 收 
集 滴 丸 ,石油 醚 洗 除 滴 丸 表面 黏附 的 液体 石 螨 ,干燥 
即 得 。 

(2) IDM - PEG 6000 物理 混合 物 的 制备 : 按 药 


24 清关 人 计生 物 、 载 体 比例 为 1 * 6 置 研 钵 中 ,混合 研磨 ,过 60 目 第 。 


即 得 。 


3, IDM- PVP 滴 九 物 相 鉴 定 及 质量 评价 “” 物 相 鉴定 方法 同 ( 一 ) 中 IDM- PVP 
共 沉 淀 物 的 物 相 鉴定 方法 ,此 处 省 略 。 质 量 评价 指标 及 方法 如 下 。 
(1) 粒 径 : 滴 丸 的 粒 径 可 用 各 种 参数 来 表达 ,如 粒 径 分 布 ,平均 直径 ,几何 平均 
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径 等 。 滴 丸 粒 径 的 测定 ,可 照 《 中 国药 典 》(2010 版 ) 粒 度 测 定 法 进行 ,其 中 目前 应 用 
最 多 和 最 简单 的 方法 是 得 分 法 。 例 如 , 取 100~200 g 滴 丸 在 水 平 振荡 器 中 用 直径 
为 20 cm 的 筛 , 筛 分 一 定时 间 ,收集 通过 一 系列 筛 目 (例如 10、16、20、40、60 和 80 
目 等 ) 滴 丸 的 重量 即 可 绘制 滴 丸 的 粒 径 分 布 图 ,并 可 了 解 到 此 批 滴 丸 主要 粒 径 分 布 
范围 。 

较 先进 的 粒 径 测 定 法 是 计算 机 辅助 的 成 像 分 析 法 。 

(2) 圆 整 度 : 滴 丸 的 圆 整 度 (sphericity or roundness) 是 滴 丸 的 重要 特性 之 一 ， 
反映 滴 丸 成 形 的 好 坏 。 滴 丸 的 圆 整 度 会 直接 影响 包 衣 滴 丸 的 包 衣 质量 ,进而 影响 其 
释 药 特性 。 有 多 种 方法 可 测定 滴 丸 的 圆 整 度 : @ 测 定 滴 丸 的 最 大 直径 与 最 小 直径 
的 比 ,比值 越 接近 1 : 1 , 滴 丸 的 圆 整 度 越 好 ; @ 测 定 滴 丸 的 滑动 角 ,即将 一 定量 滴 丸 
置 一 平板 上 ,将 平板 一 侧 抬 起 ,测量 在 滴 丸 开始 滚动 前 ,倾斜 平面 与 水 平面 所 形成 的 
角 , 此 角 越 小 , 滴 丸 圆 整 度 越 高 ; @ 测 定形 状 因子 ,通过 计算 机 辅助 的 成 像 分 析 法 测 
量 出 滴 丸 的 投影 面积 和 及 其 周边 长 ,计算 出 形状 因子 ,数值 越 大 ,偏离 圆 整 度 越 大 ， 
@ 测 定 滴 丸 的 休止 角 , 即 将 一 定量 (如 50 g) 滴 丸 ,在 指定 高 度 从 具 1. 25 cm 小 孔 的 
漏斗 中 落 到 硬 的 平面 后 ,测量 滴 丸 的 堆积 高 度 (五 ) 和 堆积 半径 (~>) ,得 tanp 二 H/r. 
9 即 为 休止 角 ,休止 角 小 ,说 明 滴 丸 流动 性 好 ,间接 反映 滴 丸 圆 整 度 好 。 

(3) 排 密度 : 取 100 g 滴 丸 缓 缓 通过 一 玻璃 漏斗 倾倒 至 一 量 简 内 , 测 出 滴 丸 的 松 
体积 即 可 计算 出 滴 丸 堆 密度 ,作为 选用 空心 胶 赛 大 小 时 的 依据 。 

(4) 脆 碎 度 :测定 滴 丸 的 脆 碎 度 可 评价 滴 丸 物料 剥落 的 趋势 。 测 定 方法 因 使 用 
仪器 不 同 可 有 不 同 的 规定 。 如 取 10 粒 滴 丸 ,加 25 粒 直径 为 7 mm 的 玻璃 珠 一 起 曾 
脆 碎 仪 中 旋转 10 min, 然 后 将 物料 置 孔径 为 250 mm 的 筛 中 , 置 振 功 器 中 振 摇 5 min， 
收集 并 称 定 通过 筛 的 粉末 量 ,计算 粉末 占 滴 丸 重 的 百分率 。 也 可 采用 《中 国药 典 》 
(2010 版 ) 片 剂 脆 碎 度 检 查 法 测定 。 

(5) 含水 量 : 如 测定 滴 丸 经 100C 加 热 20 min 的 失重 。 

4. 操作 要 点 及 注意 事项 

(1) 随 着 滴 制 过 程 的 进行 ,影响 丸 重 的 因素 也 在 变化 ,如 液 面 高 低 和 压力 大 小 
不 断 改变 。 操 作 时 应 保持 恒温 ,温度 高 时 , 药 液 的 表面 张力 小 , 丸 重 减轻 ; 温度 低 时 
丸 重 增 大 。 温 度 也 影响 溶液 的 粘度 ,从 而 影响 滴 速 。 

(2) 滴 管 口 与 冷凝 面 的 距离 宜 控制 在 15 cm 以 内 , 因 距离 大 的 液 滴 与 冷凝 液 面 
的 碰撞 力也 大 , 液 滴 易 被 滴 散 而 影响 丸 重 。 

(3) 冷凝 液 的 黏度 较 大 或 药物 与 冷凝 液 间 的 相对 密度 相差 不 大 时 , 液 滴 的 下 降 
速度 慢 ,后 面 生成 的 小 液 滴 可 趁 热 合并 进去 . 且 液 滴 在 滴 下 与 液 面 接触 时 也 不 易 碰 
裂 。 若 液 滴 在 冷凝 液 中 移动 的 速度 越 快 ,就 越 容易 成 扁 形 。 

(4) 滴 出 的 液 滴 经 空气 到 达 冷 凝 液 的 液 面 时 ,可 被 磁 成 扁 形 ,并 带 着 空气 进入 
冷凝 液 , 吃 时 若 冷 凝 液 上 部 的 温度 太 低 , 液 滴 在 完成 收缩 成 丸 之 前 就 凝固 了 ,可 导致 


滴 丸 不 圆 整 。 
(5) 液 滴 进 入 冷凝 液 中 , 在 尚未 凝 
沉 时 不 受 任何 方向 力 的 影响 而 保证 丸 粒 的 圆 整 度 。 


、 实 验 结果 与 讨论 
(1) 记录 所 测 得 的 各 浓度 呵 唆 美 辛 标准 品 洲 液 的 吸收 值 . 各 样品 称 量 及 吸收 度 


时 要 求 冷凝 液 面 能 够 比较 平静 ,使 液 滴 落 


值 。 填 于 表 14- 6。 
表 14-6 IDM 标准 曲线 及 含量 测定 结果 
标准 曲线 
浓度 (C, pg/ml) 5 | 1 T zo 加 30 40 50 
吸收 值 (A) | | 
标准 曲线 C= 本 A.r= 
含量 测定 
IDM- PVP(1:5) IDM- PVP(5: 1) IDM- PVP(1 : 5) 
共 沉 淀 物 共 沉 淀 物 物理 混合 物 
称 量 (8g) | 
吸收 值 (A) | 
含量 (P, 59) | | | | 
X+sD 


(2) 记录 各 样品 不 同 溶出 时 间 吸 收 值 . 填 于 表 14- 7。 
表 14-7 IDM、 IDM- PVP 共 沉 淀 物 及 物理 混合 物 的 溶出 速度 


IDM IDM- PVP(1 : 5) | IDM- PVP(5 : 1) IDM- PVP(1 : 5) 
ed 共 沉 淀 物 共 沉淀 物 物理 混合 物 
min. 
吸收 值 | 溶出 量 | 吸收 值 | 溶出 量 | 吸收 值 | 溶出 量 | 吸收 值 | 溶出 量 
5 
10 
十 
15 
30 
45 | 
称 量 | 
《及 可) 


根据 每 一 时 间 点 取样 量 和 溶出 量 计算 累积 溶出 量 (W ), 按 下 式 计算 各 时 间 点 

的 累积 溶出 度 : 
%) 二 各 时 间 点 累积 溶出 量 
累积 溶出 度 (%) = 称 便 义 含 量 X100% 
W, y 
-Wxp X100% 

以 时 间 为 横 坐 标 ,累积 溶出 度 为 纵 坐标 作 图 ,比较 各 样品 的 溶出 度 和 溶出 速度 。 

五 、 思 考题 

1. 分 析 IDM - PVP 共 沉 淀 物 物 相 鉴定 中 溶出 结果 ,可 得 出 哪些 结论 ? 

2. IDM- PEG 6000 滴 丸 的 制备 与 固体 分 散 体 哪 种 制备 方法 的 原理 是 一 致 的 ? 
IDM- PVP 共 沉 淀 物 的 制备 能 否 采用 类 似 方法 ? 

3， 结合 试验 ,分 析 影 响 滴 丸 圆 整 度 的 因素 有 哪些 ? 为 了 连续 地 制备 滴 丸 ,请 尝 
试 对 所 用 滴 制 设备 进行 改进 。 

4. 还 有 哪些 方法 可 以 增加 难 溶性 固体 药物 的 溶解 度 和 溶出 速度 ? 


实验 醒 
青 器 素 G 钾 盐 稳定 性 加 速 试验 


一 、 实 验 目的 
初步 了 解 用 化 学 动力 学 测定 药物 稳定 性 的 方法 。 
二 、 实 验 指导 


青霉素 G 钾 盐 在 水 溶液 中 迅速 破坏 ,残余 未 破坏 的 青霉素 G 钾 盐 可 用 碘 量 法 
测定 , 即 先 用 碱 处 理 , 生 成 青 每 噬 唑 酸 ,后 者 可 被 碘 氧 化 ,过 量 的 碘 则 用 硫 代 硫 酸 钠 
回 滴 ,反应 方程 式 如 下 : 


CH， CH\、， ，、、 CH os 
cH “>C—C—COOK >C—CH—COOH 
0 CH | cH | | 
A > 
co 2 入 = th 
Yn CH—COONa GHCooH 
NHCOR NHCOR NHCOR 
CHOCOOH: CHive_ en 
4h+5H | + CH CH 一 cCOOH +8HI 
NHCOR HOS NH 


随 着 青霉素 G 钾 盐 溶液 放置 时 间 增 长 ,残余 未 破坏 的 青霉素 G 盐 越 来 越 少 , 故 碘 
液 消耗 量 也 相应 减少 。 根 据 碘 液 消耗 量 (毫升 数 ,为 残余 青霉素 G 钾 盐 浓度 的 函数 ?的 
对 数 对 时 间作 图 ,如 为 一 条 直线 , 即 表明 青霉素 G 钾 盐 溶液 的 破坏 为 一 级 反应 。 因 为 
这 个 反应 与 pH 有 关 , 故 实际 上 是 一 个 伪 一 级 反应 。 一 级 反应 的 反应 速度 方程 如 下 : 

ee 
lgC= 去 303 十 lg Cu 

所 以 可 以 从 速度 方程 的 斜率 求 出 实验 温度 的 反应 速度 常数 。 在 稳定 性 加 速 试验 中 、 
为 了 较 快 得 到 药物 的 半 训 期 ,有 效 期 等 参数 ,经 常 在 较 高 的 温度 下 进行 试验 ,根据 试 
验 中 得 到 高 温 下 的 反应 速度 常数 ,外 推出 室温 的 反应 速度 常数 。 

反应 速度 常数 与 温度 的 关系 符合 Arrhenius 方程 : 
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二 上 由 
2.303R“ 工 


将 反应 速度 常数 的 对 数 对 反应 温度 (绝对 温度 ) 的 倒数 作 图 ,从 图 中 即 可 求 出 室 
温 时 的 反应 速度 常数 ,由 此 可 计算 得 到 室温 时 的 有 效 期 (tus): 


lgk=lgA— 


0.1054 
to 


三 、 实验 内 容 


称 取 青 霉 素 G 钾 盐 70 一 80 mg 于 100 ml 干燥 容量 瓶 中 ,用 pH 4 的 构 攀 酸 - 磷 
酸 氨 二 钠 绥 冲 液 ( 预 热 ) 深 解 ,并 稀释 至 刻度 , 悬 此 容量 瓶 于 恒温 水 浴 中 ,立即 用 5 ml 
移 液 管 吸出 溶液 两 份 ,每 份 5 ml, 分别 置 于 碘 量 瓶 中 ,并 同时 记录 吸 液 时 间 。 以 后 每 
隔 一 定时 间 吸 液 1 次 ,方法 同上 。 

每 次 吸 液 后 立即 按 下 法 进行 含量 测定 :向 盛 有 5 ml 检 液 的 一 个 碘 量 瓶 中 (此 瓶 
称 为 检 瓶 ) 加 入 1 mol/L NaOH 5 ml, 放 置 15 min 后 加 入 1 mol/L HCI 5 ml, 醋 酸 组 
冲 液 10 ml, 摇 匀 , 精 密 加 入 0. 005 mol/L 碘 液 10 ml, 在 暗 处 放置 15 min, 立即 用 
0. 005 mol/L 硫 代 硫 酸 钠 溶液 回 滴 , 以 2 ml 淀粉 淀粉 试剂 为 指示 剂 , 滴 至 蓝 色 消失 ， 
消耗 的 硫 代 硫 酸 钠 溶液 的 毫升 数 为 6。 

向 盛 有 5 ml 检 液 的 另 一 个 碘 量 瓶 中 (此 瓶 称 为 空白 ) 加 入 醋酸 缓冲 液 10 ml, 精 
密 加 入 0. 01 mol/L 碘 液 10 ml, 放 置 15 min, 用 0. 01 mol/L 硫 代 硫 酸 钠 溶液 回 滴 ， 
消耗 的 硫 代 硫酸 钠 溶液 的 毫升 数 为 a。a 一 6b 即 为 检 品 实际 消耗 碘 液 的 毫升 数 。 

实验 温度 选择 30C、35C 、40C 、45'C 4 个 温度 。 吸 液 时 间 视 温度 而 定 , 温 度 
高 , 吸 液 间隔 时 间 宜 短 。 一 般 实验 温度 为 30YC ,两 次 吸 液 时 间 间 隔 为 45 min; 35°C 
间隔 半 小 时 ;40'C 间 隔 20 min;45 人 间隔 10 min。 


四 、 实 验 结果 与 讨论 
(1) 用 lg(a 一 5) 对 时 间 1( 分 或 小 时 ) 作 图 ; 求 出 这 条 直线 的 斜率 (mm) , 求 出 反应 
速度 常数 (4) , 填 于 表 15 - 1。 
表 15-1 原始 数据 记录 (T= ) 
时 间 


温度 


时 间 


a—b 


lg(a—b) 


m= k= 


(2) 用 不 同 温度 的 反应 速度 常数 的 对 数 ( 即 lgk) 对 相应 温度 (绝对 温度 ) 的 倒数 
作 图 ,用 外 推 法 可 求 出 室温 时 的 半衰期 及 有 效 期 , 填 于 表 15 - 2: 


_ 0.693 _ 0.105 4 
lus = LT 


表 15-2 以 lgk 对 1/ 本 作 图 求 25C (tos、tos) 
温度 CC) T uT 大 lgk 


25C 时 ,ms 一 ts 一 
五 、 思 考题 


1， 影 响 此 实验 结果 的 主要 因素 有 哪些 ? 
2. 一 种 药品 的 有 效 期 如 何 确定 ? 


实验 
计 水 凝 胶 绥 森 制 刑 的 制备 与 释放 度 测定 


一 、 实 验 目的 


1， 了 解 缓 释 制剂 的 基本 原理 与 设计 方法 。 
2. 掌握 亲 水 凝 胶 骨 架 片 的 缓 释 机 制 和 制备 工艺 。 
3. 掌握 缓 释 片 释放 度 测定 的 方法 。 


二 、 实验 指 导 


缓 释 制剂 系 指 用 药 后 能 在 较 长 时 间 内 持续 释放 药物 以 达到 长 效 作用 的 制剂 , 具 
有 减少 给 药 次 数 、 减 小 血 药 浓度 峰 谷 波动 .提高 药物 的 安全 性 和 有 效 性 等 优点 。 中 
国药 典 定义 的 缓 释 制剂 系 指 在 规定 释放 介质 中 , 按 要 求 缓慢 地 非 恒 速 释放 药物 ,其 
与 相应 的 普通 制剂 比较 ,给 药 频率 比 普通 制剂 减少 一 半 或 给 药 频率 比 普通 制剂 有 所 
减少 , 且 能 显著 增加 患者 的 顺应 性 的 制剂 。 缓 释 制剂 主要 包括 贮 库 型 和 骨架 型 两 大 
类 型 , 贮 库 型 缓 释 制 剂 多 采用 包 衣 法 制备 ,药物 通过 缓 释 材料 形成 的 包 衣 膜 而 缓慢 
释放 。 骨 架 型 缓 释 制剂 系 由 药物 与 一 种 或 多 种 情 性 固体 骨架 材料 通过 制剂 成 型 技 
术 制 成 。 药 物 分 散在 多 孔 或 无 孔 的 材料 中 ,通过 各 种 机 制 缓慢 释放 ,在 缓 释 制剂 中 
药物 主要 以 一 级 速度 过 程 而 不 是 零 级 速度 过 程 释放 。 根 据 使 用 的 骨架 材料 不 同 ,又 
可 分 为 不 溶性 骨架 , 溶 蚀 性 骨架 和 亲 水 凝 胶 骨 架 。 骨 架 型 缓 释 片 剂 由 于 生产 工艺 简 
单 ,易于 大 生产 ,近年 来 发 展 较 快 。 

目前 亲 水 凝 胶 骨 架 片 剂 品种 最 多 , 居 缓 释 制 剂 之 首 。 可 用 于 制备 水 凝 胶 骨 架 片 
的 材料 很 多 , 如 甲 纤维 素 (MC) 、 羧 甲 纤维 素 钠 (CMC - Na)、 羟 两 甲 纤维 素 
(HPMC) , 卡 波 普 海藻 酸 盐 , 脱 乙酰 壳 多 糖 等 。 由 于 HPMC 具有 良好 的 流动 性 和 
可 压 性 ,无 论 是 采用 直接 压 片 .还 是 湿 法 制 粒 均 可 成 功 地 制备 性 能 优越 的 亲 水 凝 胶 
骨架 片 。 

HPMC 水 凝 胶 骨架 片 遇 水 首先 在 片 剂 表面 润 湿 , 形 成 水 凝 胶 层 ,使 表面 药物 溶 
出 ; 凝 胶 层 继续 水 化 ,骨架 膨胀 , 凝 胶 层 增 厚 ,延缓 了 药物 释放 ,这 时 水 溶性 药物 可 通 
过 水 凝 胶 层 扩散 释 出 ; 片 剂 骨 架 逐 渐 水 化 并 溶 蚀 , 水 分 向 片 心 渗透 至 骨架 完全 溶 蚀 ， 
最 后 药物 完全 释放 。 药 物 的 体内 过 程 研究 表明 ,口服 缓 释 制剂 在 人 体 胃 肠 道 的 转运 


第 二 部 分 ”药剂 学 于 


时 间 一 般 可 维持 8 一 12 h, 通 常 一 天 给 药 1~2 次 。 如 果 某 一 药物 在 全 胃 肠 道 都 能 吸 
收 , 则 可 考虑 制备 日 服 一 次 的 缓 释 制剂 。 

本 实验 以 HPMC 为 水 凝 胶 骨 架 材 料 ,用 湿 法 制 粒 压 片 来 制备 蔡 普 生 钠 缓 释 片 。 
蔡 普 生 钠 属 非 当 体 消炎 药 , 具 有 较 强 的 抗 炎 镇 痛 作 用 。 临 床 主要 用 于 治疗 风湿 .类 
风湿 关节 炎 等 各 种 轻 、. 中 度 疼 痛 。 药 动 学 研究 表明 : 蔡 普 生 钠 口服 后 能 立即 分 散 于 
胃液 ,该 药 吸收 迅速 并 很 快 达到 血 浓 峰 值 , 人 体 生 物 半衰期 较 长 ,为 13 一 14 h。 蔡 普 
生 钠 普通 制剂 血 浓度 波动 大 , 易 引 发 胃 肠 道 毒 副作用 ,有 必要 制 成 缓 释 制 剂 。 

小 肠 吸 收 研究 表明 , 莹 普 生 钠 在 全 骨 肠 道 都 可 以 吸收 ,适宜 制备 一 天 给 药 一 次 
的 口服 制剂 。 本 实验 根据 蔡 普 生 钠 的 吸收 转运 性 质 ,从 作用 时 间 延 长 , 毒 副作用 降 
低 等 方面 考虑 进行 蔡 普 生 钠 缓 释 片 的 制备 。 其 体内 作用 可 达 24 h, 患 者 一 天 口服 1 
次 即 可 。 

体外 药物 释放 实验 是 在 模拟 体内 消化 道 条 件 , 规 定 温度 .介质 的 pH 值 .搅拌 速 
率 等 ,对 制剂 进行 释放 速率 试验 ,最 后 制订 出 合理 的 体外 药物 释放 度 ,以 检测 产品 的 
生产 过 程 以 及 对 产品 进行 质量 控制 。 虽 然 测 定 溶出 和 释放 度 的 装置 有 的 是 通用 的 ， 
但 两 者 的 概念 不 同 、 考 察 的 内 容 本 质 不 同 。 溶 出 度 测定 一 般 要 求 固体 制剂 中 的 有 效 
成 分 在 规定 的 时 间 范围 内 溶出 的 药物 量 大 于 标示 量 的 某 一 百分数 。 而 缓 释 制剂 的 
释放 度 测 定 的 标准 则 规定 在 不 同 的 时 间 段 药物 有 不 同 的 释放 量 :一 般 口服 给 药 制剂 
至 少 要 有 3 个 取样 点 :第 一 个 时 间 点 通常 是 0. 5 一 2 h, 这 个 时 间 点 主要 考察 制剂 有 
无 突 释 效应 ;第 二 个 时 间 点 为 中 间 取 样 点 ,释放 量 约 50% ,用 于 确定 释 药 特性 ;第 三 
个 时 间 释 放量 要 求 在 80%% 以 上 ,用 于 考察 释 药 量 是 否 基 本 完全 。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 亲 水 凝 胶 骨 架 片 的 制备 
1. 处 方 (100 片 量 ) 如 表 16 -1 所 示 。 


表 16-1 亲 水 凝 胶 骨架 片 的 处 方 


成 分 剂 量 
莱 普 生铁 22. 0 g( 相 当 于 茸 普 生 20 g) 
HPMC K15M 3.0g 
硬 脂 酸 镁 1% 
10% PVP 乙醇 洲 液 适量 


2. 操作 ”将 蔡 普 生 钠 和 HPMC 分 别 过 80 目 筛 混合 均匀 , 加 10% PVP 的 
(95% 乙 醇 ) 溶 液 制 成 软 材 ,用 20 目 第 制 粒 ,于 50C 干 燥 , 干 粒 过 20 目 得 整 粒 ,加 入 
硬 脂 酸 镁 混 匀 。 计 算 片 重 ,以 直径 为 9 mm 的 冲模 压 片 。 
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(二 ) 质量 检查 与 评定 

1. 重量 差异 限度 测定 ” 按 人 《中 国药 典 兴 2000 版 ) 二 部 附录 工 规定 测定 重量 差异 
限度 。 取 药片 20 片 , 精 密 称 定 总 重量 , 求 得 平均 片 重 后 ,再 分 别 精密 称 定 各 片 的 重 
量 。 每 片 重量 与 平均 片 重 相 比 较 ,超出 重量 差异 限度 的 药片 不 得 多 于 2 片 ,并 不 得 
有 1 片 超出 限度 1 倍 。 平 均 重量 在 0. 3 g 以 下 的 片 剂 ,其 重量 差异 限度 不 得 大 于 
7.5%。 片 重 差异 计算 公式 如 下 : 

片 重 差异 (%) = ( 单 片 重 一 平均 片 重 )/ 平均 片 重 X 100% 

2. 含量 测定 ” 取 本 品 10 片 , 精 密 测定 , 研 细 ,精密 称 取 适 量 ( 约 相当 于 蔡 普 生 
钠 1 片 ), 置 100 ml 容量 瓶 中 ,加 蒸馏 水 约 70 ml, 充 分 振 摇 30 min 使 其 溶解 ,加 蒸馏 
水 稀释 至 刻度 , 摇 匀 , 滤 过 。 精 密 量 取 续 滤液 1 ml, 置 100 ml 容量 瓶 中 ,加 蒸馏 水 至 
刻度 , 摇 匀 ,于 332 nm 处 测定 吸光 度 。 另 精密 量 取 经 105C 干 燥 3 h 的 蔡 普 生 钠 对 
照 品 220. 0 mg, 置 100 ml 容量 瓶 中 ,其 余 同 上 。 计 算 公 式 为 : 

Ch = 凡人 Chim / At 
标示 量 % 一 7 中共 2 X 100% 


Ck :样品 液 浓度 (pg/ml) ; Ag :样品 液 吸 光度 ;Ce :标准 品 浓度 (pg/ml) ;Aux :标准 
品 吸光 度 ;Wn :理论 片 重 (mg) ;We :样品 片 重 (mg);Ws :骨架 片 的 标示 量 (mg) 。 

3. 释放 度 测定 

(1) 标准 曲线 制备 : 精 称 0. 25 g 芋 普 生 钠 置 于 100 ml 容量 瓶 中 ,用 95% 乙 醇 溶 
解 至 刻度 , 摇 匀 ,吸取 10 ml 置 于 50 ml 容量 瓶 中 ,用 蒸馏 水 溶解 至 刻度 ,分 别 从 中 吸 
取 0.5、1、2、3、4、5 ml 置 于 25 ml 容量 瓶 中 .用 pH 6. 8 磷酸 缓冲 液 稀释 至 刻度 ， 
使 蔡 普 生 钠 浓度 分 别 为 0. 01、0. 02、0. 04、0. 06、0. 08、0. 1 mg/ml, 于 332 nm 波 
长 处 测定 吸收 度 A。 

以 药物 浓度 对 吸收 度 进行 线性 回归 或 做 图 ,制备 莹 普 生 钠 释 放 度 测定 的 标准 
曲线 。 

(2) 释放 度 试验 : 取 制 得 的 骨架 片 6 片 , 照 释 放 度 测定 法 [《 中 国药 典 》(2000 版 ) 
二 部 附录 XD 第 一 法 ], 采 用 溶出 度 测定 法 附录 XC 第 二 法 ( 桨 法 ) 的 装置 ,以 pH 6. 8 
磷酸 缓冲 液 900 ml 为 溶剂 ,转速 为 每 分 钟 50 转 , 依 法 操作 ,经 0.5、2 和 6 bh, 分 别 取 
溶液 4ml, 用 0. 8 pm 微 孔 滤 膜 过 滤 ,并 及 时 在 操作 容器 中 补充 相同 温度 的 pH 6. 8 
磷酸 缓冲 液 4 ml。 续 滤液 经 适当 稀释 后 按照 分 光 光 度 法 ,在 332 nm 的 波长 处 测定 
吸收 度 A。 计 算 药物 的 累积 释放 百分率 Qa ,计算 公式 为 : 


Ce DW X 900 X 10™ 


0 
Qa Wi Wr X100% 


式 中 ,了 :稀释 倍数 ;Qu :累积 释 药 百分率 的 实测 值 。 
一 般 情 况 下 ,由 于 不 断 取样 测定 造成 药 量 损失 ,影响 结果 的 准确 性 ,需要 用 公式 
进行 校正 。 药 物 释 放 百 分 率 Qa 的 校正 公式 为 : 


Qw = Qa + 
本 次 实验 因 测定 次 数 和 取样 量 均 较 少 ,损失 的 药 量 可 以 忽略 不 计 。 
4 硬度 测定 。 取 制 得 的 骨架 片 6 片 ,测定 硬度 , 求 其 平均 值 。 
四 、 实 验 结果 与 讨论 
(1) 含量 测定 结果 ， 
(2) 重量 差异 限度 结果 : 


(3) 根据 标准 曲线 计算 各 取样 时 间 释 放 介质 中 的 药物 浓度 ,计算 各 取样 时 间 药 
物 的 累积 释放 百分率 , 记 和 表 16- 2 中。 


表 16-2 蔡 普 生 钠 缓 释 片 释放 度 测定 结果 
释放 时 间 (h) 测 得 A 值 Cn Qn (%) 


0.5 
2 
6 


根据 规定 , 蔡 普 生 钠 缓 释 片 的 释放 度 标 准 为 :每 片 在 0. 5、2 和 6 h 释放 度 定 为 
10%~30%、45%~75% 和 80% 以 上 。 比 较 你 压制 的 蔡 普 生 钠 缓 释 片 的 释放 度 .做 
出 评价 。 


五 、 思 考题 


1. 设计 口服 缓 释 制剂 时 主要 考虑 哪些 影响 因素 ? 
2. 缓 释 制剂 的 释放 度 实验 有 何 意义 ? 在 研制 一 个 药物 缓 释 片 过 程 中 .如 何 确 
定 该 缓 释 片 的 释放 度 标准 ? 


实验 国 瑟 
微型 觅 吉 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1. 通过 液 状 石 螨 微 囊 的 制备 ,掌握 复 凝聚 法 制备 微型 胶 赛 。 
2, 了 解 影响 成 圳 的 条 件 及 控制 方法 。 


二 、 实 验 指导 


微型 胶 襄 (简称 微 豆 ) 系 利用 天 然 . 半 合成 或 合成 的 高 分 子 材料 (通称 囊 材 ) ,将 
引 体 或 液体 药物 (通称 圳 心 物 ) 包 囊 而 成 的 ,直径 一 般 为 5 一 250 pm 的 微小 胶 宫 。 药 
勿 制 成 微 囊 后 ,具有 缓 释 ( 按 零 级 一 级 或 Higuchi 方程 释放 药物 ) 作用 ,提高 药物 的 
刍 定 性 ,掩盖 不 良 口味 ,降低 胃 肠 道 的 副 反应 ,减少 复方 的 配伍 禁忌 ,改善 药物 的 流 
为 性 与 可 压 性 ,液态 药物 制 成 固体 制剂 等 特点 。 

微 者 的 制备 方法 很 多 ,可 归纳 为 物理 化 学 法 、 化 学 法 以 及 物理 机 械 法 。 可 按时 
> 物 , 歧 材 的 性 质 、 设 备 与 要 求 微 训 的 大 小 等 选用 不 同 的 方法 。 在 实验 室内 常 采用 
勿 理化 学 法 中 的 凝聚 工艺 制 成 微 襄 。 其 中 复 凝 聚 法 应 用 较 广 。 复 凝聚 法 是 用 两 种 
旭 有 相反 电荷 的 高 分 子 材料 作 圳 材 .将 圳 心 物质 分 散在 圳 材 的 水 溶液 中 ,在 一 定 条 
牛 下 ,相反 电荷 的 高 分 子 材料 互相 交 联 ,溶解 度 降低 , 自 溶液 中 凝聚 析出 成 村。 其 工 
过 流 程 如 下 : 

固体 或 液体 药物 2.5%% 一 5%% 明 胶 与 2. 5 站 一 5%% 阿 拉 伯 胶 溶液 


混合 制 成 混 悬 液 或 乳 状 液 
50~55C 5% 醋 酸 溶液 调 pH 4. 0 一 4. 5 
凝聚 事 
| 30 一 40T 的 水 .用 县 为 成 赛 系统 的 1~3 倍 


沉降 对 
37% 甲 醛 溶液 (用 20%NaOH 调 至 
10C 以 下 上 pH 8~9) 交 联 固化 

周 化 守 


本 实验 采用 复 凝聚 工艺 制备 液 状 石蜡 微 赛 ,以 液 状 石 螨 为 液态 赛 心 物 .明胶 - 阿 
拉 伯 胶 为 赛 材 ,水 为 介质 。 阿 拉 伯 胶 为 多 聚 糖 ,分 子 链 上 含有 一 COOH 和 一 COO 
具有 负电 荷 。 明 胶 系 蛋白 质 , 在 水 溶液 中 分 子 链 上 含有 一 NH: 与 一 COOH 以 及 相 
应 解 离 基 团 一 NHi 与 一 COO- ,但 其 含 正 、 负 离子 的 多 少 , 受 介质 pH 值 影响 . 当 
pH 值 低 于 等 电 点 时 ,一 NHi 数目 多 于 一 COO- ,反之 , 当 pH 值 高 于 等 电 点 时 ， 
一 COO- 数 目 多 于 一 NHi ,A 型 明胶 在 pH 4 一 4. 5 时 ,其 正 电荷 达 最 高 量 。 因 此 当 
艺 心 物质 一 液 状 石蜡 分 散 其 中 时 ,调节 溶液 pH 至 4 一 4. 5, 明 胶 正 电荷 达 最 多 数量 
与 阿拉 伯 胶 互相 交 联 , 自 溶液 中 凝聚 析出 成 圳 。 

为 防止 微 囊 变形 及 粘连 ,可 将 微 事 进行 固化 。 固 化 方法 根据 赛 材 性 质 加 以 选 
择 。 当 采用 明胶 为 赛 材 时 ,一 般 在 降低 温度 达到 明胶 冻 点 以 下 加 入 甲醛 ,使 赛 材 变 
性 成 为 不 可 逆 性 的 微 于 。 为 增加 甲醛 与 明胶 的 交 联 作用 ,可 调节 pH 8 一 9。 


三 、 实 验 内 容 


(一 ) 液 状 石蜡 微 吉 的 制备 
1, 处 方 、 如 表 17 -1 所 示 。 


表 17-1 液 状 石蜡 微 囊 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
液 状 石蜡 5.0g 醋酸 (5%》 QS 
阿拉 伯 胶 5.0g 和 毛 氧 化 钠 (20%) QS 
明胶 (A 型 ) 5.0g 蒸馏 水 QS 
甲醛 (37%) 2.5 ml 


2. 制备 方法 

(1) 明胶 溶液 的 制备 : 称 取 明胶 5. 0 g, 用 蒸馏 水 适量 浸泡 待 膨胀 后 ,加 60C 茹 
人 馏 水 至 100 ml, ,搅拌 溶解 即 得 。 

(2) 液 状 石蜡 乳 的 制备 : 称 取 阿 拉 伯 胶 5. 0 g 溶 于 100 ml 60C 蒸 馅 水 中 ,加 入 
液 状 石蜡 5. 0 g, 于 组 织 的 碎 机 中 快速 乳化 1 min。 

(3) 微 吉 的 制备 :将 液 状 石蜡 乳 转 人 600 ml 烧杯 中 , 置 于 50'C 恒 温水 浴 中 保 
温 , 另 取 上 述 明胶 溶液 在 搅拌 下 加 入 烧杯 中 , 滴 加 5% 醋酸 调 节 pH 至 4. 1 左右 。 于 
显微镜 下 观察 至 微 者 形成 ,但 此 时 赛 形 不 园 , 大 小 不 一 。 加 入 30C 左 右 的 蒸馏 水 
400 ml 稀释 ,显微镜 下 观察 微 吉 形成 完整 ,将 烧杯 置 于 冰 浴 中 不 停 搅拌 使 内 容 物 冷 
却 至 10C 以 下 。 加 入 37% 的 甲醛 2. 5 ml( 用 蒸馏 水 1 倍 稀释 ) ,搅拌 15 min, 用 20% 
氢 氧 化 钠 溶液 调节 pH 至 8 一 9, 继 续 搅拌 冷却 约 1 h, 静 置 至 征 诸 沉降 完全 。 倾 去 上 
清 液 ,过 滤 , 微 襄 用 蒸馏 水 洗 至 无 甲醛 气味 ,pH 中 性 抽 干 即 得 。 另 可 加 入 3 中 一 6 泊 
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辅料 (如 淀粉 . 糊 精 、 蔗 糖 等 ) 制 成 软 材 ,过 16 目 第 ,50'C 以 下 干燥 ,得 微 宫 颗粒 。 

3. 操作 注意 

(1) 复 凝 聚 工 艺 制 成 的 微 赛 不 可 室温 或 低温 烘 干 ,以 免 旨 结 成 块 。 欲 得 固体 ， 
可 加 辅料 制 成 颗粒 。 欲 得 其 他 微 事 剂型 ,可 暂 混 悬 于 蒸馏水 中 。 

(2) 操作 过 程 中 的 水 均 系 蒸馏 水 ,否则 因 有 离子 存在 可 干扰 凝聚 成 事 。 

(3) 制备 微 事 的 搅拌 速度 应 以 产生 泡沫 最 少 为 度 , 必 要 时 可 加 入 几 滴 戊 醇 或 辛 
醇 消 泡 , 可 提高 收 率 。 在 固化 前 切 勿 停止 搅拌 ,以 免 微 赛 粘连 成 团 。 


、 实 验 结果 与 讨论 
在 显微镜 下 观察 制 得 的 微 于 的 形状 及 大 小 。 
五 、 思 考题 


1. 微 赛 的 形状 及 大 小 与 哪些 因素 有 关 ? 
2. 用 明胶 -阿拉 伯 胶 复 凝 认 法 包 守 时 为 什么 用 酸性 明胶 (A 型 ) 明 胶 为 宜 ? 


实验 国 腑 
静 下 注射 脂肪 乳剂 的 制备 


一 、 实 验 目的 


1, 人 掌握 高 压 乳 匀 机 制备 静脉 注射 脂肪 乳剂 的 工艺 。 
2. 了 解 静 脉 注射 脂肪 乳剂 的 评价 指标 。 


二 、 实验 指导 


静脉 注射 脂肪 乳剂 (intravenous lipid emulsions) 是 以 植物 油 ( 主 要 成 分 为 脂肪 
酸 三 酰 甘 油 )、 磷 脂 乳 化 剂 、 等 渗 剂 和 注射 用 水 制 成 的 稳定 的 水 包 油 型 (CO/W) 乳 剂 。 
依 其 临床 应 用 不 同 , 可 分 为 营养 型 脂肪 乳 和 载 药 型 脂肪 乳 。 

营养 型 脂肪 乳 是 一 种 浓缩 的 高 能 量 肠 外 营养 液 ,不 含 治疗 性 活性 药物 ,仅仅 作 
为 危重 患者 的 肠 外 营养 治疗 必需 品 , 可 供 静 脉 注 射 ,能 完全 被 机 体 代谢 与 利用 。 它 
具有 体积 小 .能 量 高 .对 静脉 无 刺激 等 优点 。20% 的 静脉 注射 脂肪 乳 1 L 相当 于 5% 
葡萄 糖 输液 10 L 的 热量 ,与 氨基 酸 输液 ,维生素 、 电 解 质 适当 配合 ,是 一 种 比较 理想 
的 静 注 营养 剂 。 其 制备 和 临床 应 用 已 有 40 多 年 的 历史 。 

载 药 型 脂肪 乳 是 将 脂肪 乳 作为 药物 的 体内 递送 载体 ,作为 一 种 药物 剂型 看 待 。 
与 其 他 微粒 给 药 系统 相 比 ,脂肪 乳 具 有 许多 独特 的 优点 :作为 油 相 的 精制 植物 油 和 
卵 磷 脂 对 人 体 无 毒 ,安全 性 好 ;可 以 使 用 现 有 非 骨 肠 道 营养 用 脂肪 乳 的 生产 线 进 行 
工业 化 大 生产 ;能 够 耐 受 高 压 蒸 汽 灭 菌 ; 载 药 量 较 脂 质 体高 。 已 上 市 的 药物 脂肪 乳 
剂 有 :地 西洋 ` 丙 泊 酚 .全 所 碳 、 依 托 咪 酯 ,前列腺 素 E1、 复 合 脂 溶性 维生素 、 棕 榈 酸 
地 塞 米松 等 静脉 注射 脂肪 乳剂 。2002 年 美国 FDA 批准 了 含 质量 分 数 为 0.05% 的 
环抱 菌 素 A 的 阴离子 脂肪 乳剂 Restasis™ ,临床 上 用 于 慢性 干 眼 症 的 治疗 ,以 及 空 
白 的 脂肪 乳剂 Refresh Endura 用 于 严重 干 眼 症 病人 了 眼 部 ,起 润滑 作用 。 总 的 来 说 ， 
脂肪 乳 作为 新 型 给 药 载体 的 应 用 前 景 十 分 广阔 。 
备 此 种 乳剂 的 关键 是 选用 高 纯度 的 原料 及 毒性 低 、 乳 化 能 力 强 的 乳化 剂 ,采用 合 
理 的 处 方 .严格 的 制备 技术 和 适当 设备 , 制 得 油 滴 大 小 适当 、 粒 度 均匀 .稳定 的 乳 状 液 。 
原料 油 一 般 选 用 植物 油 , 如 大 豆油 (中 国 、 瑞 典 ) 、 红 花 油 (美国 ) 、 棉 籽 油 (德国 ) 
等 ,所 用 油 必须 精制 ,提高 纯度 ,减少 不 良 反 应 ,并 符合 注射 用 质量 控制 标准 ,如 碳 


巧 


TD 


价 \ 酸 价 . 皂 化 价 `. 过 氧化 值 ,折光 率 、 黏 度 等 。 静 脉 注 射 用 脂肪 乳 的 乳化 剂 常用 的 有 
卵 磷脂 、 豆 磷脂 及 普 朗 尼克 下 - 68(pluronic F - 68) 等 数 种 。 一 般 以 卵 磷脂 为 好 。 要 
求 卵 磷脂 中 含 磷脂 酰 胆 碱 (PC)70 兴 以 上 ,磷脂 酰 乙 醇 胺 (PE)4. 5%% 一 9%% ,溶血 磁 酯 
酰 胆 碱 (LPC) 不 得 超过 4%% ,溶血 磷脂 酰 乙 醇 胺 (LPE) 不 得 超过 1%, 磷 含量 
3.7%~4. 1%。 过 氧化 值 不 得 超过 3. 0, 酸 值 小 于 12, 碘 值 为 64 一 70, 胆 固 醇 小 于 
1% ,水 分 不 超过 1. 5%, 游 离 脂 肪 酸 不 得 超过 0. 5%, 重 金属 不 得 超过 40X10“。 还 
得 检查 黄 曲 霉 素 。 由 于 卵 磷 脂 极 不 稳定 ,应 在 一 20C 条 件 下 保存 ,有 效 期 6 个 月 , 现 
购 现 用 。 甘 油 在 处 方 中 用 作 等 渗 调 节 剂 ,也 可 选用 山梨 醇 ,但 不 能 用 氧化 钠 、 葡 萄 糖 
等 常用 的 等 渗 调节 剂 以 免 影响 乳剂 的 分 散 度 。 

静脉 注射 脂肪 乳剂 除 应 符合 注射 剂 项 下 各 规定 外 ,还 应 符合 以 下 条 件 : OD 乳 滴 
的 粒度 90% 应 在 1 pm 以 下 ,不 得 有 大 于 5 pm 的 球 粒 ; @ 成 品 能 耐 受 高 压 灭 菌 ,在 
储存 期 内 乳剂 稳定 ,成 分 不 变 ; @ 无 不 良 反应 ,无 抗原 性 ,无 降 压 作用 和 溶血 反应 。 
因此 ,成 品 经 过 显微镜 检查 ,测定 油 滴 分 散 度 ,并 进行 溶血 试验 、 热 原 试验 、 降 不 试 
验 、 油 及 甘油 含量 ,过 氧化 值 酸 价 .pH 值 等 项 质量 检查 。 


三 、 实验 内 容 


(一 ) 营养 型 脂肪 乳 
1, 处 方 ” 如 表 18-1 所 示 。 


表 18-1 营养 型 脂肪 乳 的 处 方 
成 分 剂 量 成 分 剂 量 


精制 大 豆油 10g 注射 用 甘油 2.25g 
卵 磷脂 1.2g 注射 用 水 100 ml 
2. 操作 


(1) 卵 磷脂 溶液 的 制备 :在 配制 钠 中 加 适量 注射 用 水 ,加 热 至 55C ,加 卵 磷脂 搅 
拌 分 散 。 甘 油 用 适量 注射 用 水 溶解 ,用 0. 22 pm 膜 滤 过 后 加 入 钠 中 ,分 散 均匀 ,加 注 
射 用 水 至 25 ml, 即 得 卵 磷脂 溶液 。 

(2) 初 乳液 制备 :精制 大 豆油 经 0. 2 pm 膜 滤 过 后 加 入 孵 磷脂 溶液 中 ,高 速 剪 切 
机 高 速 剪 切 , 制 得 初 乳 。 

(3) 分 散 均 匀 的 初 乳 液 ,用 40 pm 滤 膜 滤 过 ,然后 经 高 压 乳 匀 机 进行 两 次 乳化 ， 
收集 于 乳剂 收集 器 内 ,搅拌 下 加 注射 用 水 至 足 量 。 

(4) 经 10 pm 滤 膜 过 滤 , 灌 装 于 玻璃 瓶 中 , 充 氮 气 ,加 橡胶 塞 及 压 铝 盖 。 

(5) 水 浴 预 热 至 9OC 左 右 ,于 121C 灭 菌 15 min。 浸 入 热 水 中 .缓慢 冲 人 冷水 ， 


逐渐 冷却 , 置 于 4~10'C 下 储存 。 

3. 质量 检查 ” 按 ( 中 国药 典 ) 规 定 的 项 目 与 指标 进行 检查 ,应 全 部 符合 要 求 。 
为 便于 试验 操作 ,本 部 分 选择 乳 滴 粒 径 、 乳 剂 稳定 性 参数 两 个 指标 进行 检查 。 

(1) 乳 滴 粒 径 : 显 微 镜 观察 ,记录 最 大 和 最 多 乳 滴 的 直径 。 

(2) 乳剂 稳定 性 参数 的 测定 :分 别 取 制 得 的 静脉 注射 脂肪 乳剂 样品 1 ml 置 于 5 ml 
离心 管 中 , 放 入 离心 机 ,2 000 r/min 离心 15 min, 取 出 离心 管 ,小 心 移 除 上 端 0. 9 ml 液 
体 ,微量 取 液 器 吸取 离心 管 底 端 50 pl 液体 于 25 ml 容量 瓶 中 ,加 水 稀释 至 刻度 , 混 匀 ， 
以 水 为 空白 在 550 nm 波长 下 ,测定 其 吸收 度 值 (A)。 同 法 取 50 pl 原 乳 剂 样品 ,稀释 ， 
定 容 , 在 同一 波长 下 测定 吸收 度 值 (Ao) ,计算 乳剂 的 稳定 性 参数 K,, 公 式 如 下 ; 


K.= Fa x100% 


(一 ) 注射 用 尼 莫 地 平 脂肪 乳 
1. 处 方 如 表 18-2 所 示 。 


表 18-2 注射 用 尼 莫 地 平 脂肪 乳 的 处 方 


成 分 剂量 成 分 剂 量 
尼 莫 地 平 0.02g 注射 用 甘油 2.25g 
精制 大 豆油 2.00g 维生素 下 0.05g 
Miglyol 812 8.00g 油 酸 0.20g 
大 豆 磷脂 0.90g 注射 用 水 加 至 100 ml 
PluronicF- 68 0.30g 
2. 操作 


(1) 初 乳 的 制备 :将 尼 莫 地 平 .大 豆 磷 脂 、 油 酸 和 维生素 玉 在 70'C 下 搅拌 溶解 于 大 
豆油 和 Miglyol 812 的 混合 油 中 作为 油 相 , 另 取 Pluronic F- 68、 甘 油 70'C 下 溶解 于 适 
量 注射 用 水 中 ,作为 水 相 。 在 磁力 搅拌 70C 下 将 水 相 滴 加 入 油 相 中 ,22 000 r，min 
高 速 搅拌 10 min, 制 得 初 乳 。 

(2) 高 压 乳 匀 : 用 0. 1 mol * L ' 氨 氧化 钠 调节 初 她 pH 值 至 7. 5, 注 射 用 水 稀释 
定 容 至 处 方 量 ,转移 至 高 压 均 质 机 中 ,室温 条 件 下 ,以 100 MPa 压力 均 质 6 次 。 

(3) 经 0. 8 pm 滤 膜 过 滤 , 灌 装 , 充 氮 . 加 橡胶 塞 及 压 铝 盖 。 

(4) 100C 流 通 蒸汽 灭 菌 45 min, 即 得 。 

3. 质量 检查 

(1) 天 。 的 测定 : 量 取 新 制 初 乳 3 ml 于 离心 试管 中 ,4 000 r/min 离心 15 min, 取 
下 层 液 0. 05 ml, 用 蒸馏 水 稀释 至 50 ml, 在 波长 500 nm 处 测定 吸光 度 (A), 取 离心 


前 的 乳液 0. 05 ml 同 法 操作 测定 吸光 度 (Ao) 。 计 算 公式 如 下 : 
K. = (A—A, |)/AX 100% 


(2) 相 变 温度 的 测定 : 取 同 一 批 尼 莫 地 平 亚 微 乳 样品 适量 , 置 50C 水 浴 中 保温 ， 
待 样品 温度 恒定 时 ,将 水 浴 温 度 调 至 90'C ,将 电导 仪 和 温度 计 放 入 待 测 样品 中 .在 一 
定时 间 记 录 样品 的 温度 和 电导 率 。 以 样品 的 温度 (9) 为 横 坐 标 , 电 导 率 (4) 为 纵 坐 标 
绘制 电导 率 -温度 曲线 。 

4. 讨论 

(1) 尼 莫 地 平 在 Miglyol 812 中 的 溶解 度 大 于 其 在 大 豆油 中 的 溶解 度 。 当 油 相 
全 部 用 Miglyol 812 时 , 制 得 的 乳剂 外 观 发 黄 , 加 入 少量 大 豆油 能 够 改善 乳剂 的 外 
观 ,选用 大 豆油 与 Miglyol 812 质量 比 为 1 : 4 作为 混合 油 相 。 

(2) 载 药 脂肪 乳 中 由 于 药物 的 加 入 使 得 乳剂 更 不 稳定 ,因此 需 采用 乳化 能 力 更 
强 的 乳化 剂 。 试 验 中 使 用 复合 乳化 剂 以 增加 乳化 效果 。Pluronic F- 68 中 的 高 分 子 
链 自由 舒展 ,能 在 油水 界面 与 磷脂 形成 复合 凝聚 膜 , 增 加 了 界面 膜 的 柔韧 性 ,使 乳剂 
更 为 稳定 。 在 乳化 剂 总 量 不 增加 的 前 提 下 ,使 用 混合 乳化 剂 增 大 乳化 剂 的 乳化 能 力 
以 使 乳剂 更 稳定 。 

(3) 油 酸 作为 稳定 剂 的 作用 为 : 双 键 参与 形成 复合 凝聚 膜 , 增 大 了 乳化 膜 强度 ， 
增高 乳剂 表面 的 zeta 电位 绝对 值 ;辅助 乳化 。 但 油 酸 具有 溶血 作用 ,用 量 不 能 太 多 。 

(4) 灭 菌 后 乳剂 中 的 乳化 剂 和 大 豆油 会 发 生 少 量 降解 ,使 乳剂 的 pH 值 下 降 而 
显 酸 性 ,而 大 豆 磷脂 在 酸性 条 件 下 不 稳定 ,不 利于 乳剂 的 贮藏 。 因 此 ,实验 中 在 高 压 
均 质 前 用 0. 1 mol/L NaOH 将 乳剂 的 pH 调 至 7. 5, 处 方 中 加 入 少量 的 维生素 EE 也 
有 利于 乳剂 的 稳定 。 

(5) 一 般 情况 下 , 相 变 温度 越 高 ,分 散 体 系 越 稳定 。 电 导 率 -温度 曲线 越 光 滑 ， 
分 散 体系 的 粒度 越 均匀 。 

(三 ) 注射 用 大 蒜 油 脂肪 乳 

1, 处方、 如 表 18- 3 所 示 。 


表 18- 3 注射 用 大 蒜 油 脂肪 乳 的 处 方 


成 分 剂 量 成 分 剂 量 
大 蒜 油 7.5g 注射 用 甘油 0.6g 
精制 大 豆油 7.5g 维生素 上 1.2g 
卵 磷脂 1.8g 注射 用 水 加 至 150 ml 
2. 操作 


(1) 初 乳 的 制备 :将 卵 磷 脂 、. 甘 油分 散 于 100 ml 水 中 制 成 成 水 相 ;大 藉 油 、 大 豆 
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油 、 及 维生素 下 组 成 油 相 。 两 相 分 别 预 热 至 70YC ,将 油 相 缓慢 加 入 水 相 , 高 速 捞 拌 
后 制 得 初 乳 。 


(2) 高 压 乳 匀 : 采 用 高 压 匀 质 机 在 65 MPa 的 压力 下 匀 化 9 次 后 ,注射 用 水 稀释 
至 150 ml, 调 节 pH 值 至 7.0~7. 5。 

(3) 经 0. 8 pm 滤 膜 过 滤 , 充 氨 熔 封 于 1 ml 安 颜 中 。 

(4) 100C 流 通 蒸汽 灭 菌 30 min, 即 得 。 

、 实 验 结果 与 讨论 


记录 各 乳剂 稳定 性 参数 测定 中 的 A 及 A。 值 , 填 于 表 18 -4。 


表 18-4 各 乳剂 稳定 性 参数 (K。) 测 定 结果 
指 标 营养 型 脂肪 乳 注射 用 尼 莫 地 平 脂肪 乳 


五 、 思 考题 


影响 静脉 注射 脂肪 乳剂 稳定 性 的 因素 有 哪些 ? 应 如 何 从 处 方 和 制备 工艺 方面 
进行 控制 ? 


寺 夫 要 爱 洒 如 梳 替 窒 尺 久 栖 鲍 蝶 中 


实验 国 训 


庙 药 浓 度 法 测定 家 免 人 口服 
阿司匹林 混 悬 列 和 片 列 后 的 药 动 学 参数 


一 、 实 验 目的 


1. 通过 测定 阿司匹林 混 悬 剂 和 片 剂 给 药 后 的 药 动 学 参数 ,掌握 血 药 浓度 法 测 
定 药 动 学 参数 的 动物 实验 方法 。 

2. 通过 本 实验 ,掌握 两 种 制剂 经 口服 途径 给 予 后 家 免 体内 K,、K、 1 ，、tww、 
Cr、AUCo-T、AUCo-- 等 药 动 学 参数 的 计算 方法 。 

3. 通过 比较 两 种 制剂 的 药 时 曲线 下 面积 ,估算 片 剂 相对 于 混 悬 剂 的 相对 生物 
利用 度 。 


二 、 实 验 指 导 


本 实验 的 主要 目的 是 掌握 两 种 制剂 经 口服 途径 给 予 后 家 兔 体内 天, 、K 、4 ;、 
twx、Cmx、AUCo~T、AUC。~.… 等 药 动 学 参数 的 计算 方法 ,而 消除 速度 常数 与 吸收 
速度 常数 A, 的 求 算 最 为 关键 的 。 设 该 药物 为 一 室 模 型 药物 ,吸收 过 程 符合 一 级 吸 
收 , 则 根据 血管 外 给 药 的 药 时 关系 式 为 : 

C=A(e*—e*') 


“二 &，"。 当 4 充分 大 时 ce“ 首先 一 0, 这 时 ,该 项 可 忽略 不 计 , 上 式 可 简 
化 为 : 
C= Ae™* 
该 公式 与 单 室 模型 静脉 注射 的 药 时 关系 式 C 二 Coe* 相似 ,通过 这 个 公式 可 以 
求 算 消除 速度 常数 &k。 血 管 外 求 消除 速度 常数 只 能 取 纯 消除 相 的 数据 ,此 时 符合 
充分 大 的 要 求 。 具 体 方法 是 用 曲线 末尾 的 3 一 4 组 药 -时 数据 ,将 lg C 对 1 线性 回 


归 , 得 回归 方程 l8C 一 ]EA 一 元 人 ,由 直线 的 侠 率 即 可 求 出 人 .直线 的 共 距 为 jgA 一 


牙 各 这 和 , 如 果 玉 和 VV 已 知 ,由 此 可 求 出 ,否则 用 下 面 方法 求 算 吸 收 速度 常数 。 


先 将 上 面 的 回归 直线 外 推 至 Y 轴 , 这 一 段 称 为 外 推 线 ,因为 回归 直线 与 外 推 线 仅仅 
是 同一 条 直线 的 不 同 区 段 ,所 以 它们 符合 同一 条 回归 方程 : C% 二 Ae“*. 只 是 在 吸收 
相 这 一 时 间 段 它 的 C 值 不 是 实验 测定 的 数据 ,而 是 由 这 个 方程 外 推 得 到 的 数据 ,所 
以 用 Cx 表示 。 将 血管 外 药 时 关系 式 进行 适当 的 变换 : 

由 C=Ae* 一 Ae*' 得 Ae* 一 C 二 Ae*', 其 中 ,C 为 实验 测定 数据 ,为 便于 区 
分 ,用 Cx 表示 , Ae = Ch ,C4 一 Cx 二 Ae, Cy 一 Cx 称 为 残 数 浓度 ,用 CC; 
表示 , 即 :C, = Ae*'。 

将 吸收 相 中 几 个 点 的 lg C, 对 时 间 回 归 , 同 样 可 以 得 到 一 条 直线 , 称 为 残 数 线 ， 
表达 式 为 ， 


kt 
lgC. = lgA—z 305 


由 它 的 斜率 就 可 以 求 出 太 。 再 由 Ts 一 2 虹 ， 就 可 以 求 出 消除 半衰期 和 吸收 
半 训 期 。 

以 上 方法 称 为 残 数 法 。 在 用 残 数 法 求人 和 A。 时 ,有 3 个 问题 应 加 注意 ， 

(1) 用 残 数 法 求 时 ,必须 符合 六 &, 并 且 ! 要 充分 大 ,否则 将 会 有 较 大 的 
误差 。 

(2) 为 了 求 ,必须 在 吸收 相 内 测定 足够 的 数据 ,至 少 有 3 点 。 

(3) 用 剩余 法 求 出 的 & 值 ,精度 往往 不 够 满意 ,此 时 可 用 牛顿 渤 代 法 提高 精度 ， 
计算 方法 如 下 ， 


Cp 2308 
血管 外 给 药 的 达 峰 时 间 (Tow) 一 《大 303 xlg 和 


变换 形式 , Ts 。( 久 一 所 一 2.303 。 lg 入 =0 
式 中 TT, 用 抛物 线 法 求 算 .k 由 残 数 法 求 出 ,代入 上 式 后 ,就 成 为 一 个 关于 的 
混合 方程 , 即 ， 


FE)= To (hk, —k) 2.303 .lg 各 


牛顿 迁 代 公 式 是 : km 二 kg 一 FS 
本 


其 中 已 (ks) 为 F(Rsm) 的 导数 , 即 : 


y SR 
F (kn) = Ten 


Tes X (ks 一 从 一 2 303XIE 作 


i 
Te 

py ee 1 

[ dg) -lee 4343X 评 ] 


三 、 实验 内 容 


(一 ) 药物 

阿司匹林 片 剂 ( 含 阿司匹林 250 mg/ 片 .自制 ); 阿 司 匹 林 混 悬 剂 ( 含 阿司匹林 
250 mg/5 ml, 自 制 ) 。 

(二 ) 实验 动物 

家 免 ( 性 别 : 峻 雄 不 限 , 体 重 2 一 3 kg 左右 ,同一 批 家 免 体重 差异 最 好 不 超过 
0. 2 一 0. 3 kg) 

(三 ) 实验 方法 

1. 给 药方 案 

(1) 家 兔 采 血 方法 及 血样 保存 :家 免 实验 前 禁 食 1 d, 采 血 前 将 其 放 人 免 箱 中 ， 
待 安 静 后 ,前 去 耳 缘 侧 兔 毛 ,暴露 家 兔 耳 缘 静 脉 . 用 酒精 棉 球 擦拭 免 耳 缘 使 血管 充 
到 , 选 取 免 近 耳 尖 耳 缘 静 脉 血 流 交 汇 处 切 一 小 口 , 干 棉 球 擦拭 , 滴 取 空白 血 约 
0.5~1.0 ml 于 预 加 肝素 试管 中 (肝素 钠 注射 剂 溶液 1 一 2 滴 或 肝素 钠 固 体 粉 末 少 
量 ),2 500 r/min 离心 10 min, 吸 取 上 层 0. 2 一 0. 4 ml 血浆 于 离心 管 中 , 一 18'C 冰 箱 
保存 。 

(2) 家 免 口服 片 剂 (1 片 ) :一 同学 将 霸 塌 钳 横 插 于 家 兔 口内 ,翻转 ,将 舌头 压 在 
卉 吉 钳 下 , 另 一 同学 用 锰 子 夹 住 片 剂 ,从 圭 塌 钳 的 孔 中 水 平 送 入 至 咽 部 ,用 锰 子 将 片 
子 塞 人 ,片子 落 和 食管 ,然后 用 注射 针 简 灌 胃 ,缓慢 给 予 家 免 温 水 20 ml。 

(3) 家 免 灌 胃 阿 司 匹 林 混 悬 剂 (5 ml) :将 家 免 关 在 免 箱 中 ,一 同学 左手 握 家 免 双 
耳 , 抬 起 免 头 ,右手 将 木 制 开口 器 横 插 家 免 口 内 ,翻转 ,将 舌头 压 在 下 面 。 另 一 同学 
将 灌 胃 管 从 开口 器 的 孔 中 插入 食管 。 待 确证 插入 食管 中 ,用 注射 针 简 灌 入 5 ml 阿 
司 匹 林 混 悬 剂 ,然后 立即 补 加 20 ml 温水 。 

(4) 定时 采血 :两 种 制剂 给 药 后 ,分 别 于 0. 25、0. 5、0. 75、1、1.5、2、3、4 、6、 
10、14 和 24h 取 血 0. 5 一 1.0 ml 于 预 加 肝素 试管 中 ,2 500 r/min 离心 10 min, 吸 取 
上 层 0. 3 一 0. 5 ml 血浆 于 离心 管 中 , 一 18 辫 冰箱 保存 。 

2. 血样 测定 

(1) 测定 原理 :阿司匹林 为 弱酸 性 药物 ,在 胃 及 小 肠 上 部 易于 吸收 ,2 h 血 中 浓 
度 可 达 峰 值 ,被 吸收 的 阿司匹林 迅速 被 红细胞 中 酯 酶 水 解 成 活性 代谢 产物 水 杨 酸 而 
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起 效 。 在 研究 阿司匹林 的 药 动 学 时 ,多 采用 测定 血浆 中 水 杨 酸 浓度 的 方法 。 本 实验 
采用 HPLC -荧光 (FLU) 法 测定 血浆 中 水 杨 酸 浓度 。 反 应 式 如 下 : 


COOH COOH 


OCOCH; OH 


(2) 色谱 条 件 : 

1) 色谱 柱 :采用 Agilent Ca(5 pymX15 cm); 

2) 流动 相 :甲醇 : 3%o 甲 酸 水 溶液 (70 : 30); 

3) 流速 :1. 2 ml/min; 

4) 柱 温 :40YC， 

5) 激发 波长 :300 nm, 发 射 波长 :405 nm。 

(3) 标准 曲线 的 制备 :精密 称 取水 杨 酸 一 定量 ,加 甲醇 配制 成 10 mg/ml 的 标准 
溶液 。 分 别 精 移 取 标准 溶液 适量 ,用 甲醇 : 水 (1 : 1) 稀 释 至 含水 杨 酸 10、50、100、 
500、1 000、2 000 pg/ml, 分 别 精密 取 上 述 溶液 10 pl, 加 入 90 pl 空白 兔 血浆 ,然后 
加 入 300 pl 甲醇 (用 于 沉淀 蛋白 ), 涡 旋 混 合 10 s，12 000 r/min 离心 10 min, 取 上 清 
液 100 周 , 然 后 加 蒸馏 水 100 jl, 涡 旋 混合 10 s, 微 量 进 样 器 进 样 20 yl, 采用 HPLC - 
FLU 检测 ,记录 峰 面 积 (A)。 建 立 A 对 C( 浓 度 ) 的 标准 曲线 方程 (相关 系数 之 0. 99; 
线性 范围 :血浆 中 水 杨 酸 浓度 1 一 200 kg/ml。) 

(4) 血浆 样品 的 处 理 与 测定 :空白 血浆 或 样品 血浆 室温 下 解冻 , 待 融化 后 ,精密 
移 取 100 yl. 加 入 300 pl 甲醇 . 涡 旋 混合 10 s，12 000 r/min 离心 10 min, 取 上 清 液 
100 ,然后 加 蒸馏 水 100 pl, 涡 旋 混合 10 s, 微 量 进 样 器 进 样 20 pl, 记录 峰 面 积 
(A)。 将 测 得 峰 面积 带 入 标准 曲线 方程 ,采用 外 标 法 计算 血浆 样品 中 水 杨 酸 浓度 。 

3. 数据 处 理 

(1) 计算 每 个 时 间 点 的 血 药 浓度 (相当 于 水 杨 酸 ) 并 找 出 实测 wx 、Crwx。 

(2) 用 Excel 作 药 时 曲线 图 C-1， ln C -1 .判断 隔 室 模型 。 

(3) 按照 一 室 模型 处 理 ,用 残 数 法 求 出 K、K,. 并 计算 6， 、tms 、Cnu ,梯形 法 求 
算 AUCo-r, 并 推算 AUCo- 、。 

(4) 用 抛物 线 法 求 算 ts 、Ceex 、ts ,并 对 三 种 方法 得 到 的 te 、Cou 进 行 比较 

(5) 所 有 片 剂 和 混 悬 剂 组 的 AUC 取 平 均值 ,计算 片 剂 相对 于 混 悬 剂 的 相对 生 
物 利 用 度 。 


四 、 实 验 注意 事项 
(1) 家 免 耳 缘 静 脉 取 血 :用 弯 头 眼科 剪 剪 去 家 免 耳 缘 静 脉 免 毛 ,用 酒精 棉花 控 
湿 兔 耳 下 缘 , 可 在 耳 边 缘 看 见 一 根 较 粗 血 管 即 耳 缘 静 脉 , 若 看 不 清 , 可 用 手指 弹 击 耳 


缘 , 或 用 手 握 住 免 耳 反复 揉搓 ,使 血管 充盈 ,选取 远 心 端 (靠近 耳 尖 1/3) 静 脉 支流 交 
汇 处 用 刀片 切 开 血管 取 血 。 多 次 重复 取 血 时 , 取 血 前 数 分 钟 可 先 用 手 握 住 免 耳根 
处 ,利用 手 的 温度 使 血管 充 一 ,并 用 干 棉 球 在 切口 处 反复 用 力 擦拭 , 兔 血 即 由 切口 处 
流出 。 沿 血 流 方向 轻 的 兔 耳 可 加 快 取 血 速度 ; 干 棉 球 止血 ,回形针 固定 。 

(2) 确证 插入 食 管 的 判断 方法 :如 插入 气管 会 引起 动物 剧烈 挣扎 和 呼吸 困难 ， 
而 且 在 将 灌 胃 管 朝 外 一 头 放 人 水 中 时 ,会 有 连续 气泡 产生 ,此 时 需 立 即 拔 出 重 捕 。 
若 无 上 述 现象 , 即 插入 食管 ,可 接着 进行 灌 胃 操作 。 

(3) 实验 过 程 中 谨防 家 兔 伤 人 ,如 采用 红外 灯 协 助 采血 需 注 意 防护 溪 伤 等 。 

(4) 实验 时 操作 规范 ,采集 的 血样 保证 未 受 污染 。 


五 、 说 明 


(1) 生物 利用 度 的 给 药方 案 设计 原则 上 采用 自身 对 照 交叉 试验 , 即 要 求 同 一 受 
试 对 象 必须 先后 使 用 试验 制剂 和 参 比 制剂 ,然后 将 其 自身 的 两 种 制剂 的 生物 利用 度 
参数 进行 对 照 比 较 。 由 于 一 次 实验 取 血 后 ,兔子 损伤 较 大 ,本 实验 未 做 自身 交叉 。 

(2) 生物 样品 测定 方法 建立 后 ,应 进行 标准 曲线 ,回收 率 (绝对 、 相 对 )、 精 密度 
(日 内 ,日 间 ) .灵敏度 、 特 异性 、 样 品 稳定 性 等 各 项 指标 的 评价 。 只 有 各 项 指标 合格 
后 才能 用 于 生物 样品 的 测定 。 本 次 实验 受 时 间 限制 ,只 进行 标准 曲线 的 制备 。 

(3) 家 免 为 食 草 类 动物 ,不 适合 于 评价 口服 药物 的 生物 利用 度 和 药 动 学 研究 ， 
非 临床 药物 动力 学 研究 以 犬 为 研究 对 象 较为 合适 。 


六 、 思 考题 
1. 利用 药 时 数据 求 算 AUMC、MRT ,比较 两 种 制剂 的 MRT 有 何不 同 ,并 讨论 


原因 。 
2. 如果 测 得 的 血 药 浓度 超出 线性 范围 ,如 何 处 理 ? 


血 药 浓度 法 测定 大 鼠 吕 服 和 静脉 给 予 
环 丙 沙 星 后 的 药 动 学 参数 


一 、 实 验 目的 


1. 通过 测定 大 鼠 口 服 和 静脉 给 予 盐酸 环 丙 沙 星 后 的 药 动 学 参数 ,掌握 血 药 浓 
度 法 测定 药 动 学 参数 的 动物 实验 方法 。 

2. 通过 本 实验 ,掌握 两 种 途径 给 药 后 大 鼠 体内 K。、 开 、niz 、tmx、Cmx、 
AUC.-r、AUCo-.- 等 药 动 学 参数 的 计算 方法 。 

3. 通过 比较 两 种 途径 给 药 后 的 药 时 曲线 下 面积 ,计算 口服 给 药 的 绝对 生物 利 
用 度 。 


二 、 实 验 指导 


本 实验 在 新 药 开发 过 程 中 属于 临床 前 药 动 学 研究 ,其 为 通过 动物 体内 .外 和 人 
体外 的 研究 方法 ,揭示 药物 在 体内 的 动态 变化 规律 ,获得 药物 的 基本 药 代 动 力学 参 
数 , 闸 明 药物 的 吸收 ,分 布 . 代 谢 和 排泄 的 过 程 和 特点 。 在 新 药 研 究 初 期 对 化 合 物 的 
体内 过 程 进行 评价 能 极 大 地 提高 新 药 研发 的 成 功率 和 效率 。 口 服 是 一 般 患 者 最 易 
接受 的 给 药 途 径 , 而 许多 新 药 因 为 其 口服 生物 利用 度 不 佳 而 阻碍 了 其 进一步 开发 。 
本 实验 的 主要 内 容 为 评价 盐酸 环 丙 沙 星 制 剂 口服 后 相对 于 静脉 给 予 的 绝对 生物 利 
用 度 , 是 新 药 药 动 学 性 质 筛选 过 程 中 较为 经 典 的 实验 。 

评价 药物 口服 生物 利用 度 有 三 个 最 为 重要 的 参数 ,分 别 为 AUC、Crs 和 Tw。 
血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 面积 即 AUC 可 以 反映 药物 的 吸收 程度 ,AUC 越 大 表明 药物 
的 吸收 越 多 ,因此 ,AUC 是 评价 药物 吸收 程度 的 一 个 主要 和 重要 的 指标 和 参数 。 对 
于 血管 外 给 药 的 药物 ,应 尽 可 能 提供 其 绝对 生物 利用 度 , 即 将 血管 外 给 药 的 AUC 与 
静脉 注射 给 药 AUC 进行 比较 ,以 研究 血管 外 给 药 的 吸收 程度 ,以 便 确 定 临 床 最 佳 给 
药 途径 和 剂型 。AUC 的 值 可 以 通过 梯形 法 求 算 。Cnre* 为 达 峰 浓度 ,也 与 药物 的 吸收 
程度 有 关 。T。、 为 达 峰 时 间 , 是 描述 药物 吸收 速度 的 参数 。Css 和 Twx 可 以 用 实际 
测定 值 表示 ,也 可 以 通过 抛物 线 拟 合法 计算 。 在 新 药 报批 中 ,一 般 采 用 实测 值 ,但 是 
要 较为 准确 地 求 得 Co 和 Tu ,对 实验 的 设计 有 较 高 的 要 求 , 即 在 峰 浓度 附近 要 有 


足够 的 采血 点 。 

本 实验 采用 血 药 浓度 法 进行 药物 口服 生物 利用 度 的 评价 ,计算 口服 给 药 的 绝对 
生物 利用 度 (Fs.)。 绝 对 生物 利用 度 是 药物 吸收 进入 体循环 的 量 与 给 药剂 量 的 比 
值 ,是 以 静脉 给 药 制剂 (通常 认为 静脉 给 药 制剂 的 生物 利用 度 为 100%% ) 为 参 比 制剂 
获得 的 药物 吸收 进入 体循环 的 相对 量 。 本 实验 以 口服 给 药 与 同一 药物 静脉 注射 剂 
的 药 -时 曲线 下 面积 [AUC) 之 比 计算 口 服 给 药 制剂 的 绝对 生物 利用 度 ,公式 如 下 : 


_ AUCr x D; 6 
= ATET KEP X100% 


AUCr 与 AUC 分 别 代表 口服 给 药 的 AUC 与 静脉 给 药 的 AUC, D;. 和 Dz 分 别 
代表 静脉 注射 和 口服 给 药 的 剂量 。 


三 、 实验 内 容 


(一 ) 药物 

盐酸 环 丙 沙 星 水 溶液 ( 含 盐酸 环 丙 沙 星 2 mg/ml, 自制 ); 盐 酸 环 丙 沙 星 静 脉 注 
射 液 ( 含 盐酸 环 丙 沙 星 2 mg/ml, 自制) 。 

(二 ) 实验 动物 

SD 大 鼠 ( 性 别 : 肉 雄 不 限 ,体重 250 一 300 g 左右 ,同一 批 大 鼠 体 重 差异 最 好 不 
超过 20 g) 。 

(三 ) 实验 方法 

1. 给 药方 案 

(1) 大 鼠 采 血 方法 及 血样 保存 :大 鼠 实 验 前 一 天 进行 颈 静 脉 插 管 手术 ( 详 见 附 
件 )。 给 药 前 需 先 取 空白 血 , 取 血 时 取 下 大 头 针 ,插入 注射 器 ,检查 管 路 是 否 通顺 . 然 
后 吸取 0. 2 ml 全 血 ,注入 预 装 肝素 钠 的 管子 中 (肝素 钠 注射 剂 溶液 1 一 2 滴 或 肝素 
钠 固 体 粉末 少量 ),2 500 r/min 离心 10 min, 吸 取 上 层 约 50 一 100 pl 血浆 于 一 20'C 
保存 。 动 物 取 血 后 补 等 量 的 生理 盐水 ,再 用 肝素 钠 充满 插 管用 于 抗 凝 。 

(2) 大 和 鼠 灌 胃 给 予 溶液 剂 ( 含 盐酸 环 丙 沙 星 2 mg/ml，1. 0 ml) :给 药 时 示 指 和 
中 指 夹 住 大 鼠 颈 部 ,大 拇指 和 无 名 指 抓 住 大 鼠 前 肢 , 灌 胃 针 沿 大 鼠 食管 顺势 插入 ( 老 
鼠 无 明显 挣扎 视 为 成 功 ) 。 
(3) 大 鼠 静 脉 注 射 溶液 剂 ( 含 盐酸 环 两 沙 星 2 mg/ml，0. 5 ml) :采用 尾 静 脉 注 
射 ,将 大 鼠 固 定 ,用 75% 乙 醇 棉 球 反复 擦拭 大 鼠 尾 部 ,直至 尾部 静脉 明显 饱满 (背部 
正 上 为 动脉 ,左右 两 侧 为 静脉 ) ,将 注射 针头 斜面 向 上 , 微 斜 往 前 推 , 进 针 顺 利 , 回 抽 
有 血 , 视 为 进入 血管 ,确认 后 注射 药物 。 

(4) 定时 采血 :两 种 制剂 给 药 后 ,分 别 于 0.25、0.5、0.75、1、 1.5、2、3、4、6、 


Fu (5%%) 
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10h 取 血 约 0. 2 ml 于 预 加 肝素 试管 中 ,2 500 r/min 离心 10 min, 吸 取 上 层 约 0. 05~- 
0. 1 ml 血浆 于 离心 管 中 , 一 18'C 冰 箱 保存 。 

2. 血样 测定 

(1) 测定 原理 :盐酸 环 两 沙 星 是 唑 诺 酮 类 抗菌 药 , 它 的 消除 半衰期 为 3. 3 一 
4.9 h, 以 药物 原形 排出 给 药 量 的 29 引 一 44 中 ,口服 生物 利用 度 为 60%% 一 70%。 由 于 
环 丙 沙 星 具 有 荧光 ,所 以 本 实验 采用 HPLC -荧光 (FLU) 法 测定 血浆 中 环 两 沙 星 的 
浓度 。 

(2) 色谱 条 件 : 

1) 色谱 柱 :采用 Agilent Cis (5 pymX15 cm); 

2) 流动 相 : 乙 且 : 25 mmol KH,PO, (磷酸 调节 pH 至 2. 4)(15 : 85); 

3) 流速 ;1. 2 ml/min; 

4) 柱 温 :40'C 

5) 激发 波长 :278 nm, 发 射 波长 :455 nm。 

(3) 标准 曲线 的 制备 :精密 称 取 盐 酸 环 丙 沙 星 适量 ,加 甲醇 配制 成 1 mg/ml 的 
标准 溶液 。 分 别 精 移 取 标准 溶液 适量 ,用 水 稀释 至 含 盐酸 环 两 沙 星 0. 05、0. 1、 
0.5、1、5、10 pg/ml。 精 密 取 上 述 溶液 10 由 ,加 入 90 pl 空白 大 鼠 血 浆 , 然 后 加 入 
300 pl 甲 醇 ( 用 于 沉淀 蛋白 ), 涡 旋 混合 10 s, 12 000 r/min 离心 10 min, 取 上 清 液 
20 jl, 微量 进 样 器 进 样 ,HPLC - FLU 检测 ,记录 峰 面积 (A)。 建 立 A 对 C( 浓 度 ) 的 
标准 曲线 方程 (相关 系数 宇 0. 99; 线 性 范围 :相当 于 血浆 中 盐酸 环 丙 沙 星 浓 度 
0. 005 一 1 pg/ml)。 

(4) 血浆 样品 的 处 理 与 测定 ”空白 血浆 或 样品 血浆 室温 下 解冻 , 待 融化 后 , 精 
密 移 取 50 yl 于 0.5 ml 离心 管 中 , 加 入 150 pl 甲醇 , 涡 旋 混 合 10 秒 ,12 000 r/min 离 
心 10 min, 取 上 清 液 20 pl 进 样 ,记录 峰 面积 (A)。 将 测 得 峰 面积 带 入 标准 曲线 曲线 
方程 ,采用 外 标 法 计算 血浆 样品 中 盐酸 环 丙 沙 星 浓度 。 

3. 数据 处 理 

(1) 计算 每 个 时 间 点 的 血 药 浓度 并 找 出 实测 tmx 、Crwx。 

(2) 用 Excel 作 药 时 曲线 图 C-t, ln C -1 ,判断 隔 室 模型 。 

(3) 按照 一 室 模型 处 理 , 用 残 数 法 求 出 口服 给 药 后 的 KK、K,, 并 计算 2、im、 
Cn 梯形 法 求 算 AUCo-r, 并 推算 AUCo-.. 。 

(4) 用 抛物 线 法 求 算 ts 、Crs、tme ,并 对 三 种 方法 得 到 的 tw. 、Cmwx 进 行 比较 。 

(5) 将 所 有 口服 和 静脉 注射 剂 组 的 AUC 取 平均 值 ,计算 口服 相对 于 静脉 注射 
的 相对 生物 利用 度 。 


、 实 验 注意 事项 
(1) 由 于 大 和 鼠 的 状态 不 一 .部 分 老鼠 可 能 很 活跃, 因此 取 血 时 需 协 作 .一 人 固定 


大 鼠 , 一 人 取 血 ,不 能 用 力 扯 留 置 管 ,以 防 脱落 。 

(2) 实验 过 程 中 谨防 大 鼠 伤 人 ,实验 过 程 中 均 需 带 橡胶 手套 或 纱 手套 操作 ,使 
用 注射 器 时 ,针头 切 缴 对 准 别人 或 自己 ,不 使 用 时 及 时 套 上 针 套 。 

(3) 实验 时 操作 规范 ,采集 的 血样 保证 未 受 污染 。 


五 、 说 明 


生物 样品 测定 方法 建立 后 ,应 进行 标准 曲线 、 回 收 率 (绝对 、 相 对 )、 精 密度 (日 
内 ,日 间 ) 灵敏度, 特异 性 、 样 品 稳定 性 等 各 项 指标 的 评价 。 只 有 各 项 指标 合格 后 才 
能 用 于 生物 样品 的 测定 。 本 次 实验 受 时 间 限制 ,只 进行 标准 曲线 的 制备 。 


六 、 思 考题 


1. 利用 药 时 数据 求 算 两 种 途径 给 药 后 的 AUC、AUMC、MRT, 比较 两 种 制剂 的 
MRT 有 何不 同 , 并 讨论 原因 。 
2. 如 果 测 得 的 血 药 浓度 超出 线性 范围 ,如 何 处 理 ? 


附 ”大腿 颈 静 脉 插 管 术 

1. 颈 静 脉 插 管 ” 用 10% 水 合 毛 醛 (2. 5 ml/kg) 腹 腔 内 注射 麻醉 , 颈 部 备 皮 、 消 
毒 ,固定 于 手术 台 上 ,手术 按照 常规 无 菌 规程 进行 。 于 颈 中 线 偏 左 侧 , 从 外 上 到 内 下 
斜 形 做 一 纵 切口 , 剪 开 皮 下 组 织 , 显 露 并 游离 左 颈 外 静脉 ,结扎 远 心 端 ,并 用 止血 钳 
夹 住 近 心 端 ,于 颈 外 静脉 管 壁 剪 一 *V” 形 切口 ,切入 深度 为 静脉 的 1/3 一 1/2, 沿 此 切 
口 将 导管 ( 约 25 cm 硅胶 管 ) 插 入 颈 外 静脉 约 2. 5 一 3. 0 cm 进入 “三 角 ” 区 ,用 线 结扎 
固定 2 道 。 回 抽 有 血 , 注 和 生理 盐水 无 阻力 ,无 渗 漏 则 表明 导管 位 置 合适 。 

2， 导管 国定 ”在 血管 切口 处 ,将 插入 血管 中 的 导管 用 结扎 线 与 血管 固定 之 后 ， 
在 离 血管 切口 1 cm, 在 血管 切口 与 远 心 端 结扎 处 之 间 , 再 用 另 一 结扎 线 将 导管 网 圈 
处 与 血管 系 在 一 起 ,这 样 就 形成 了 较为 稳定 的 血管 下 三 根 线 结扎 法 ,缝合 切口 。 

3， 颈 背部 手术 ” 颈 胸 部 手术 完成 后 ,将 动物 俯卧 , 颈 后 部 备 皮 作 一 切口 。 用 不 
锈 钢 导 管 从 皮下 穿 过 前 后 切口 ,将 硅胶 管 穿 人 不 锈 钢管 中 ,并 从 颈 胸部 切口 引 至 颈 
背部 切口 ,截取 适当 长 度 , 抽 掉 不 锈 钢 管 , 接 上 接头 以 防 血液 流出 。 缝 合 皮肤 ,每 天 
用 含 100 一 200 U/ml 肝素 的 生理 盐水 冲洗 2 次 ,每 次 用 量 为 0. 05 ml 即 可 。 

4 术 后 护理 ” 术 后 清醒 之 后 应 观察 动物 有 无 异常 ,如 饮食 ,行为 等 ,观察 手术 
切口 有 无 感染 、 出 血 等 ,如 发 现 异常 应 及 时 处 理 。 


实验 
蒜 普 生 负 大 鼠 鹃 吸收 动力 学 实验 


一 、 实 验 目 的 


1l. 了 解 大 鼠 在 体 肠 灌流 吸收 实验 测定 药物 肠 吸收 动力 学 的 方法 ; 
2. 考查 茜 普 生 钠 在 肠 道 空肠 段 和 结肠 段 的 吸收 动力 学 特征 ， 
3, 分 析 蔡 普 生 钠 在 肠 道 的 吸收 机 制 。 


二 、 实 验 指导 


药物 经 口服 给 药 的 主要 吸收 部 位 是 骨 肠 道 。 一 种 药物 能 否 口服 吸收 ,主要 取决 
于 自身 的 理化 性 质 ,其 次 是 药物 的 膜 转运 和 吸收 机 制 .影响 药物 吸收 的 生理 因素 、 物 
理化 学 因素 和 剂型 因素 。 探 明 药物 在 肠 道 各 区 段 的 吸收 动力 学 特征 吸收 部 位 及 吸 
收 机 制 对 于 合理 确定 临床 给 药方 案 及 指导 各 种 制剂 的 处 方 设计 ,尤其 是 缓 、 控 释 制 
剂 的 处 方 设计 具有 重要 意义 ,是 口服 药物 开发 的 重要 环节 。 吸 收 部 位 的 研究 可 以 通 
过 离 体 ,在 体 、 体 内 .Caco-2 细胞 模型 法 等 多 种 方法 进行 。 人 体内 的 研究 最 能 说 明 药 
物 吸收 的 实际 情况 ,但 人 体内 方法 费用 昂贵 ,测定 设备 要 求 高 ,目前 不 易 做 到 : 离 体 
实验 破坏 了 肠管 真实 的 生存 环境 ,结果 与 实际 吸收 可 能 产生 较 大 误差 ;在 体 实验 方 
法 应 用 较 多 ,已 形成 多 种 方案 ,如 肠管 插 管 肠 段 结扎 、 肠 血管 灌流 、 肠 肝 血 管 灌流 
等 ,对 于 不 同性 质 的 药物 可 通过 适当 调整 实验 方案 进行 研究 。 本 实验 采用 在 体 肠 灌 
流 吸收 实验 考查 蔡 普 生 钠 在 大 鼠 肠 道 的 吸收 动力 学 ,研究 蔡 普 生 钠 的 吸收 部 位 和 吸 
收 动力 学 特征 ,希望 能 为 口服 制剂 的 设计 提供 生物 药剂 学 依据 。 


三 、 材 料 与 仪器 


雄性 SD 大 鼠 , 日 立 U-2900 型 紫外 分 光 光 度 计 和 石英 比 色 杯 ,蠕动 泵 ,乳胶 管 ， 
电热 恒温 水 浴 锅 ;100 ml 容量 瓶 3 个 ,50 ml 容量 瓶 6 个 ,10 ml 容量 瓶 6 个 , 移 液 管 
1、2、5、10 ml 若干 , 具 塞 试管 若干 , 微 孔 滤 膜 若干 ,5 ml 注射 器 若干 ;大 鼠 固定 装置 
一 个 ;手术 前 .手术 刍 .眼科 剪 .眼科 包 各 1 把 。 


四 、 实 验 动物 
雄性 SD 大 鼠 3 只 ,体重 200 g 左右 


第 三 部 分 ”生物 药剂 学 与 药物 
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五 、 实 验 内 容 


(一 ) 供 试 液 的 配制 

精密 吸取 茜 普 生 钠 标准 储备 液 (1 000 ng/ml)5 ml 和 酚 红 标 准 储备 液 (200 pg/ml) 
10 ml, 用 生理 盐水 定 容 至 100 ml , 制 得 含有 50 yg/ml 蔡 普 生 钠 和 20 pg/ml 酚 红 的 
供 试 液 。 

(二 ) 大 鼠 在 体 肠管 回流 

SD 大 鼠 于 实验 前 禁 食 18 h( 自 由 饮水 ) , 称 重 ,10% 水 合 握 醛 溶液 腹腔 注射 麻醉 
(0. 5 ml/100 g 大 鼠 体 重 ) ,并 背部 固定 于 手术 台 板 上 ,保持 37C 体 温 , 沿 腹部 正中 线 
切 开 腹部 ( 约 3 cm)。 对 需要 考查 的 部 位 ,在 两 端 剪 切 后 插 管 ,结扎 , 先 用 37C 生理 
盐水 以 2 ml/min 的 流速 冲洗 肠管 ,充分 洗涤 后 ,再 以 空气 排出 生理 盐水 。 按 图 21 - 
1 装置 进行 肠管 回流 实验 。 用 50 ml 供 试 液 以 2. 5 ml/min 的 速度 回流 ,分 别 于 回流 
15、30、45、60、75 和 90 min 后 取 回 流 液 2. 4 ml, 同时 补充 等 量 的 恒温 供 试 液 。 回 
流 液 经 微 孔 滤 膜 过 滤 , 取 两 份 过 滤液 ,一 份 1. 5 ml, 另 一 份 0. 5 ml, 分 别 参照 茜 普 生 
钠 及 酚 红 的 定量 检测 法 测定 禁 普 生 钠 的 浓度 及 酚 红 的 浓度 。 考 查 的 肠 段 区 间 长 度 
为 10 cm 左右 ,分 别 为 空肠 段 离 幽 门 15 cm 处 开始 和 结肠 段 。 
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图 21-1 大 鼠 在 体 肠 管 回流 装置 
1， 标 准 曲线 的 制备 
(1) 酚 红 的 标准 曲线 :精密 吸取 200 pg/ml 的 酚 红 溶液 0. 5 ml、1. 0 ml、2. 0 ml、 
3.0 ml 和 4. 0 ml 于 10 ml 容量 瓶 中 ,用 生理 盐水 稀释 至 刻度 。 再 分 别 精 吸 该 稀释 液 
0.5 ml 于 10 ml 具 塞 试管 中 ,加 入 1 mol/L 的 NaOH 5 ml 显 色 后 ,在 550 nm 处 测 
定 吸收 度 ,以 吸收 处 对 浓度 作 线性 回归 , 即 得 酚 红 的 标准 曲线 方程 。 


(2) 加 入 酚 红 的 葵 普 生 钠 标准 曲线 :精密 称 定 干燥 至 恒 重 的 蔡 普 生 钠 原料 0. 1 g 
至 100 ml 容量 瓶 中 ,用 生理 盐水 溶解 并 定 容 ,配制 成 1000 ng/ml 的 溶液 。 再 分 别 精 
吸 此 溶液 0. 50 ml、 1. 25 ml、 2. 50 ml、3. 75 ml、5. 00 ml 于 50 ml 容量 瓶 中 ,并 分 别 
加 入 200 yg/ml 酚 红 溶液 5. 0 ml, 用 生理 盐水 稀释 至 刻度 ,于 330 nm 处 测 其 吸收 
度 ,以 吸收 度 对 浓度 作 线 性 回归 ,得 加 入 酚 红 的 蔡 普 生 钠 标准 曲线 方程 。 

2. 茶 普 生 钠 及 酚 红 的 定量 检测 法 ”将 待 测 样品 于 330 nm 处 测 其 吸收 度 ,根据 
加 入 酚 红 的 蔡 普 生 钠 标准 曲线 方程 计算 样品 中 蔡 普 生 钠 的 浓度 。 

将 待 测 样品 加 入 1 mol/L 的 NaOH 5 ml 显 色 后 ,在 550 nm 处 测 其 吸收 度 , 根 
据 测 定 得 到 的 酚 红 标准 曲线 方程 计算 样品 中 酚 红 的 浓度 。 


六 、 数 据 处 理 和 计算 


(1) 根据 ,时间 点 测 得 的 循环 液 中 酚 红 浓度 Cuetr (pg/ml) ,计算 该 时 刻 循环 液 
体积 w,Cml) ,公式 如 下 : 


Es 
1000 一 >)Cmat X2+20X2X(n—1) 
pei 


V,(ml) = = 
Canetr 

(2) 根据 不 同时 间 点 测定 的 循环 液 中 蔡 普 生 钠 浓度 C#m (pg/ml) ,计算 0 一 
时 间 内 蔡 普 生 钠 的 肠 段 吸收 量 Q, (pg) ,公式 如 下 : 


ml 
Q, = 2500— Cmwam XV, — 2D)Cing4w X2—50X2X Cn—1) 
i=l 


(3) 以 mnQ, 对 作 图 ,线性 回归 计算 斜率 , 即 为 蔡 普 生 钠 吸收 速率 常数 Ka。 
(4) 实验 数据 记录 与 处 理 ， 
1) 酚 红 标准 曲线 :如 表 21 - 1 所 示 。 
表 21-1 酚 红 标准 曲线 
酚 红 (pg/ml) 10 20 40 60 80 
A550 


2) 蔡 普 生 钠 标准 曲线 :如 表 21 - 2 所 示 。 
表 21-2 莱 普 生 钠 标准 曲线 
蔡 普 生 钠 (hg/ml) 10 25 50 75 100 
A330 


096 


3) 循环 液体 积 的 计算 :如 表 21- 3 所 示 。 
表 21-3 循环 液体 积 的 计算 


ti(min) 样 品 A550 Clpg/ml) Vml) 


15 
30 
45 
60 
75 
90 


am 


4) Ka 的 计算 :如 表 21-4 所 示 。 


表 21-4 Ka 的 计算 
t(min) 样 品 A330 Clpg/ml) Q, (ml) 


bs 
ao 一 


七 、 思 考题 


1. 简 述 酚 红 在 整个 实验 过 程 中 的 作用 。 
2 推测 分 析 蔡 普 生 钠 在 肠 道 的 吸收 机 制 ? 药物 的 理化 性 质 对 其 吸收 有 何 影 


响 ? 骨 肠 道 pH 值 对 其 吸收 有 何 影响 ? 


二 


3， 如果 需要 设计 日 服 一 次 的 茸 普 生 钠 口服 缓 控 释 制 剂 ,根据 蔡 普 生 钠 在 肠 道 
h 的 吸收 动力 学 特征 .应 作 哪些 方面 的 考虑 ? 


水 杨 酸 经 裸 鼠 皮肤 的 体外 扩 茹 实验 


一 、 实 验 目的 


1. 掌握 药物 体外 经 皮 扩 散 实 验 的 方法 。 
2. 掌握 药物 透 皮 参 数 的 计算 方法 。 
3. 了解 裸 鼠 全 皮 的 剥离 和 去 角质 层 的 方法 。 


二 、 实 验 指导 


经 皮 给 药 系统 (transdermal drug delivery system) 是 药物 从 特殊 设计 的 装置 释 
放 , 通 过 完整 的 皮肤 吸收 .进入 全 身 血液 系统 的 控 释 给 药剂 型 。 药 物 通过 皮肤 的 体 
外 扩散 实验 是 经 皮 给 药 系统 开发 必 不 可 少 的 研究 步 又 , 它 可 以 预测 药物 经 皮 吸收 特 
性 ,考察 系统 处 方 和 工艺 ,筛选 经 皮 吸收 促进 剂 等 ,是 保证 经 皮 给 药 系统 有 效 性 和 安 
全 性 的 前 提 。 体 外 经 皮 扩 散 实验 在 农业 ,化 工 .化 妆 品 和 家 居 等 领域 中 都 有 应 用 。 
药物 体外 经 皮 扩散 实验 是 将 处 理 的 各 种 皮肤 固定 在 扩散 池 中 ,角质 层面 向 供给 池 ， 
于 一 定 的 时 间 间 隔 自 接受 池内 取样 测定 浓度 ,计算 药物 透 皮 参数 ,分 析 药 物 经 皮肤 
渗透 的 动力 学 。 

皮肤 由 角质 层 、 活 性 表皮 、 真 皮 、 皮 下 组 织 和 皮肤 附属 器 官 等 组 成 。 其 中 ,角质 
层 和 活性 表皮 组 成 表皮 层 。 角 质 层 是 大 部 分 药物 经 皮 扩 散 的 限 速 屏障 。 真 皮层 含 
丰富 的 毛细 血管 ,药物 达到 该 层 很 快 吸收 进入 血循环 。 药 物 通过 表皮 进入 真皮 被 毛 
细 血 管 吸收 进入 血液 循环 是 经 皮 吸 收 的 主要 途径 。 药 物 经 皮 扩散 实验 所 用 的 皮肤 
除 人 的 皮肤 外 ,常用 一 些 动物 ,如 裸 鼠 ,大 鼠 . 乳 猪 等 全 皮 。 

体外 经 皮 扩 散 实 验 常 采用 水 平 扩散 池 、 垂 直 扩散 池 或 者 流通 扩散 池 。 水 平 扩散 
池 往 往 用 以 研究 药物 的 经 皮 吸 收 特性 。 如 图 22 - 1 所 示 的 Valia - Chien 水 平 扩散 
池 ( 简 称 V-C 扩散 池 ), 左 半 池 为 供给 池 (donor chamber, 含 药 ), 右 半 池 为 接受 池 
《received chamber), 离 体 皮肤 固定 于 两 个 半 池 的 结合 部 。 供 给 池内 的 药物 在 一 定 
条 件 下 不 断 通过 皮肤 向 接受 池 扩散 。 

离 体 条 件 下 的 扩散 方程 有 以 下 3 个 假设 :接受 池 应 始终 处 于 漏 槽 状态 ;供给 池 
药 浓 的 损失 可 忽略 不 计 ; 皮 肤 视 为 均一 膜 。 在 上 述 假设 条 件 下 ,上 时 刻 药物 通过 皮肤 


塞 子 
取样 品 


| | 星 形 搅拌 子 恒温 水 套 层 


图 22-1 Valia- Chien 扩散 池 示 意图 


扩散 的 累积 量 Q 对 时 间作 图 可 得 一 直线 ,药物 透 皮 遵 循 的 Fick 扩散 定律 可 简化 为 
工作 方程 : 


Q 


=<9[: 一 告 ] ( 式 22-1) 
式 中 Q 为 单位 面积 透 皮 速率 (ng/cm? );D 为 药物 在 皮肤 中 扩散 系数 (cm*/h);K 为 
药物 在 皮肤 /介质 中 的 分 配 系数 ;h 为 药物 在 皮肤 中 的 扩散 路 径 (cm) ;Co 为 供给 池 
中 饱和 药物 浓度 (kg/ml) 。 

令 式 22 -1 中 Q=0, 则 直线 与 时 间 轴 的 交点 处 的 时 间 称 为 滞后 时 间 ( 简 称 时 滞 
tux ) ,计算 公式 如 下 : 


fin 二 二 ( 式 22-2) 


对 式 22 - 1 两 边 取 微分 得 直线 的 斜率 , 即 为 药物 的 透 皮 速率 (flux), 单 位 为 
pg "cm ?。h ,药物 的 透 皮 速率 与 供给 池 中 药物 浓度 成 正比 ,公式 如 下 : 


J= 虫 = 内 c, ( 式 22-3) 
对 于 特定 的 皮肤 和 介质 来 说 ,DP、K 和 户 均 为 常数 ,所 以 可 以 令 : 


人 -Pp ( 式 22-4) 


PP 即 为 通 透 系数 (permeability coefficient) ,单位 为 cm/s 或 cm/h, 其 大 小 由 皮肤 与 
药物 的 性 质 决定 , 即 由 D、K 和 有 所 决定 ,而 与 药物 浓度 无 关 .P 值 大 ,表示 药物 容 
易 透 过 皮肤 。 


由 式 22- 3 和 式 22- 4 可 推导 求 出 P: 
= 
P= ( 式 22-5) 
上 述 药 物 透 皮 参数 的 计算 是 以 3 个 假设 的 理想 状态 为 前 提 , 因此 需要 仔细 设 
计 试 验 使 之 与 理想 条 件 尽 可 能 接近 。 如 为 了 满足 漏 槽 条 件 ,接受 液 种 类 的 选择 、 
接受 液 取样 体积 和 时 间 的 设计 等 应 满足 接受 液 中 药物 浓度 始终 小 于 饱和 溶解 度 
的 10%; 难 溶性 药物 可 加 入 增 溶剂 ;供给 池 添 加 药物 结晶 可 维持 药物 浓度 于 饱和 


三 、 实验 内 容 


(1) 皮肤 处 理 : 取 裸 鼠 , 断 颈 处 死 , 用 手术 剪刀 前 取 背 部 或 腹部 皮肤 ,然后 小 心 
剔除 皮下 肌肉 组 织 , 取 得 离 体 全 皮 。 如 欲 获 得 去 角质 层 皮肤 , 则 可 在 剥离 皮肤 前 ,将 
裸 鼠 四 肢 周 定 , 用 封 胶带 均匀 贴 在 和 欲 除去 角质 层 的 皮肤 上 ,然后 揭 去 胶带 ,如 此 反复 
操作 30 一 50 次 , 即 可 除去 角质 层 。 

(2) 用 游标 卡尺 分 别 测量 V-C 水 平 扩散 池 两 个 半 池 的 直径 ,计算 其 池 口 面 
积 , 取 面积 小 的 计 为 扩散 面积 。 在 V-C 扩 散 池 两 个 半 池 中 各 加 入 一 粒 星 形 搅 
拌 子 。 

(3) 剪 取 适当 大 小 的 皮肤 ,将 角质 层面 向 供给 池 , 夹 于 两 池 接口 处 ,用 弹簧 夹 固 
定 ,以 免 渗 漏 溶液 。 将 各 对 扩散 池 置 于 磁力 搅拌 器 上 .用 橡胶 管 按 顺序 连接 ,首尾 再 
与 超级 恒温 水 浴 相 连 ,扩散 池 夹 套 内 通 入 恒温 (37 士 0. 5)'C 的 流动 水 。 

(4) 供给 池 中 加 入 水 杨 酸 饱 和 水 溶液 ,接受 池内 加 入 蒸馏 水 ,两 池 液 体 应 同时 
加 入 ,记录 各 池 加 入 的 真实 体积 。 

(5) 开动 磁力 搅拌 器 ,平衡 10 min 后 记录 时 间 . 分 别 于 1、2、3、4 和 5 h 有 自 接受 
池内 取样 2.0 ml, 并 立即 补 入 同 温 蒸馏 水 2 ml。 另 分 别 于 第 1 和 第 5 小 时 从 供给 池 
中 取样 100 pl。 接 受 池 样 品 用 燕 馏 水 稀释 至 10 ml, 用 紫外 分 光 光 度 计 于 303 nm 处 
测定 溶液 的 吸收 度 ;供给 池 样 品 用 蒸馏 水 稀释 至 50 ml, 同 法 测定 , 取 两 个 时 间 点 供 
给 池 浓 度 的 平均 值 作 为 Ce 。 

(6) 进行 去 角质 层 皮 肤 的 经 皮 扩 散 实 验 时 ,两 池 加 液 后 立即 计时 ,接受 池 于 
0.5、1、1.5、2、3 h 分 别 取样 100 pl, 立 即 补 入 同 温 蒸 饮水 100 pl; 供 给 池 于 0. 5 和 
3 h 取 样 100 nl。 两 池 样 品 均 用 蒸馏 水 稀释 至 50 ml, 测 定 浓度 。 


四 、 数 据 处 理 
用 标准 曲线 计算 水 杨 酸 的 浓度 ,并 用 下 式 校正 取样 损失 : 
Cw = Ci + 2/52) Ci ( 式 22-6) 


式 中 Cx :各 取样 点 实测 浓度 ;Cw :各 取样 点 累积 透 皮 浓度 。 
用 下 式 计算 单位 面积 的 累积 透 皮 量 : 


Q= Cm XV-/A ( 式 22-7) 


式 中 V, :接收 液 体积 ,A: 扩 散 面积 。 
以 扩散 达 稳 态 时 的 累积 通 透 量 (Q) 对 时 间 (4) 作 图 并 回归 得 方程 : 


Q= Ki+B ( 式 22-8) 
式 中 kK 为 斜率 ,B 为 截 距 。 
根据 下 列 公 式 分 别 求 算 药物 的 通 透 参数 : 
了 一 天 ( 式 22-9) 
P=J/G ( 式 22-10) 
tu 一 | 一 B/K | ( 式 22-11) 


式 中 Cu :供给 池 中 药物 浓度 (ng/ml) 。 
标准 曲线 的 绘制 ( 表 22 - 1) :配制 水 杨 酸 系列 浓度 的 水 溶液 ,用 紫外 分 光 光 度 仪 
于 303 nm 处 测定 吸收 值 .以 吸光 度 为 横 坐标 ,水 杨 酸 浓度 为 纵 坐标 建立 标准 曲线 。 
表 22- 1 水 杨 酸 的 标准 曲线 
浓度 (pg/ml) 41. 12 20. 56 10.28 4.112 1.028 


吸光 度 (A) 


五 、 实 验 数据 记录 及 实验 结果 


部 位 : » Va: ml、V,: ml 
将 实验 结果 记录 在 表 22 -2 中。 
表 22-2 实验 结果 
扩散 面积 ACem?) 供给 池 面 积 Au 接受 池 面 积 A 
供给 地 浓度 CJCpg/ml) | 第 1 小 时 浓度 第 5 小 时 浓度 


续 表 


取样 时 间 Ch) 实测 浓度 Cx (hg/ml) 校正 浓度 Cw (pg/ml) 


回归 方程 
P= 
t= 


六 、 思考 题 
比较 裸 鼠 全 皮 和 去 角质 层 皮 肤 的 通 透 性 能 并 分 析 水 杨 酸 透 皮 的 屏障 层 。 


